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NOI1VEA11X DERIVES P R TAXICINE. I.EUR PREPAR ATTON ET LES 
COMPOSITION S PHARMACEUTIOUES QUI LES CONTIENNENT . 

La presente invention conceme de nouveaux derives de taxicine de formule 
generate : 

R-BH O 

a/V^O^ A^^ (I) 
OH 



leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Dans la formule g6n£rale (I). 
Ar represente un radical aryle, alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 a 4 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 a 6 atomes de carbone ou 
10 cycloalcfenyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, 

R represente un radical benzoyle, th6noyle ou furoyle ou un radical de formule 
generate Rj-O-CO- dans lequel R\ represente un radical alcoyle, alcfenyle, alcynyle, 
cycloalcoyle, bicycloalcoyle, phfenyle ou hSterocyclyle, 

R2 et R3 repr£sentent chacun un radical hydroxy ou un groupe oxo ou fonment 
15 ensemble un radical de formule 

-0-C(-R 4 )(-R 5 )-0- (II) 

dans laquelle R4 et R$ t identiques ou differents, repr6sentent un atome tfhydrog&ie, 
un radical alcoyle ou un radical phfenyle 6ventuellement substitufi, 
R6 et R7 reprtsentent chacun un atome d'hydrogdne ou bien R6 represente un atome 
20 d'hydrogdne et R7 represente un radical R'7-CO- dans lequel R*7 represente un radical 
alcoyle, alc6nyle, alcynyle, cycloalcoyle, ph6nyle ou h6t6rocyclyle ou bien R$ et R7 
fonment ensemble un radical de formule 

-C(-R 8 )(-R9> (HI) 

dans laquelle Rg et R9, identiques ou difterents, reprtsentcnt un radical alcoyle ou un 
25 radicol ph6nyle iventuellement substituS, 

et Rjo represente un radical alcoyle, alc£nyle. alcynyle, cycloalcoyle, ph6nyle ou 
hetSrocydyle £ventuellement substituS. 
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Plus particulierement, la presente invention concerne les produits de formule 
genSrale (I) dans laquelle : 

Ar reprEsente un radical aryle, 

R reprEsente un radical benzoyle ou un radical Rj-O-CO- dans lequel Rj 
5 reprfesente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifte contenant 1 i 8 atomes de carbone, alcfaiyle 
contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 4 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 4 10 atomes de carbone, ces 

10 radicaux 6tant Eventuellement substituEs par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes de f luor ou de chlore et les radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 4 
4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes 
de carbone, pipEridino, morpholino, pipErazinyl-1 leventuellement substituE en -4 par 
un radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle 

15 dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, phEnyle, cyano, 
carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 

- un radical phenyle eventuellement substituE par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes de carbone et alcoxy contenant 1 4 

20 4 atomes de carbone, 

- ou un radical hEtErocyclyle azotE sature contenant 5 4 6 chainons eventuellement 
substituE par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes de carbone, 
Etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcEnyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre Eventuellement substituEs par un ou plusieurs radicaux alcoyles 

— - 25 contenant 1 4 4 atomes de carbone, et 

R2 et R3 reprfesentent chacun un radical hydroxy ou un groupe oxo ou 
forment ensemble un radical de formule (II) dans laquelle R4 et R5, identiques ou 
diffErents, reprEsentent un atome d'hydrogEne ou un radical alcoyle contenant 14 4 
atomes de carbone ou un radical phEnyle Eventuellement substituE par un ou plusieurs 
30 atomes ou radicaux, identiques ou diffErents, choisis parmi les atomes d'halogEne et 
les radicaux alcoyles, alcEnyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, 
aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxy-akoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, 
aroylamino, alcoxycarbonylamino, amino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, 
carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromEthyle, Etant entendu que 
35 les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 14 4 
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atomes de carbone, que les radicaux alcEnyles et alcynyles contiennent 2 4 8 atomes 
de carbone, et que les radicaux aryles sont des radicaux phEnyles ou a- ou 
naphtyles, 

ou bien Rg reprEsente un atome d f hydrogEne et R7 represente un radical 
5 R'7-CO- dans lequel R*7 represente 

- un radical alcoyle droit ou ramifiE contenant 14 8 atomes de carbone, alcEnyle 
contenant 2 a 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 4 8 atomes de car bone, 
cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcEnyle contenant 4 & 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 4 10 atomes de carbone, ces 

10 radicaux Etant Eventuellement substituEs par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogEne et les radicaux hydroxy, alcoylcxy contenant 1 i 4 
atomes de carbone, dialcoyJamino dont chaque partie alcoyle ccntient 14 4 atomes de 
carbone, pipEridino, morpholino, pipErazinyl-1 (Eventuellement substituE en -4 par ixn 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phenylalcoyle 

15 dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, phenyle Eventuellement substituE, cyano, carboxy ou alcoyloxy- 
carbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle eventuellement substituE, 

- ou un radical hEterocyclyle saturE ou non saturE ayant de 4 4 6 chainons, contenant 
20 un ou plusieurs hEteroatomes identiques ou diffErents choisis parmi les atomes 

d'azote, d'oxygEne ou de soufre et Etant Eventuellement substituE, 
Etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcEnyles ou bicycloalcoyles 
peuvent Etre Eventuellement substituEs par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 1 4 4 atomes de carbone, 

25 ou bien Rg et R7 forment ensemble un radical de formule (III) dans laquelle 

R3 et R9, identiques ou diffErents, reprEsentent un atome d'hydrogEne ou un radical 
alcoyle contenant 1 4 4 atomes de carbone ou phEnyle Eventuellement substituE par 
un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou diffErents, choisis parmi les atomes 
d'halogEne et les radicaux alcoyles, alcEnyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, 

30 alcoylthio, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, 
aroylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, 
nitro, azido, trifluoromEthoxy et trifluoromEthyle, Etant entendu que les radicaux 
alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 14 4 atomes de 
carbone, que les radicaux alcEnyles et alcynyles contiennent 2 4 8 atomes de carbone, 

35 et que les radicaux aryles sont des radicaux phEnyles ou a- ou (i-naphtyles, et 
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RlO represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 5 8 atomes de carbone. alcynyJe contenant 2 a 8 atomes de carbone, 
cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone, cycloalcfinyle contenant 4 5 6 

5 atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant eventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halog&ie et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 15 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 15 4 atomes de 
carbone, piperidino, morpholino, pipfirazinyl-l (eventuellement substitu6 en -4 par un 
10 radical alcoyle contenant 15 4 atomes de carbone ou par un radical phfenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 15 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 5 6 
atomes de carbone, phenyle eventuellement aubstitue, cyano, carboxy ou 
alcoyloxycarbonyle dort la partie alcoyle contient 15 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle eventuellement substitu6, 

15 - ou un radical h6terocyclyle sature ou non sature ayant 4 5 6 chainons, contenant un 
ou plusieurs hSteroatomes identiques ou differents choisis parmi les atomes d'azote, 
d'oxygEne ou de soufre et 6tant eventuellement substitue, 

Etant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alcoyles 

20 contenant 15 4 atomes de carbone. 

De preference, les radicaux aryles reprteentte par Ar, R*7 et Rjq sont des 
radicaux ph&iyles ou a- ou (1-naphtyles Eventuellement substitute par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogSne (fluor, chlore, brome, iode) 
et les radicaux alcoyles, alc6nyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, 

25 aryloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, 
aroylamino, alcoxycarbonylamino; amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, 
alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro et trifluoromethyle, 
6tant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux 
contiennent 1 5 4 atomes de carbone et que les radicaux alcynyles et alcynyles 

30 contiennent 2 5 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
ph6nyles ou a- ou (3-naphtyles. 

De preference, les radicaux h6t6rocycliques reprisentte par Ar, R7 et Rjo 
sont des radicaux h6t£rocyc!iques aromatiques ayant 5 chainons et contenant 1 ou 
plusieurs atomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, 

35 d'oxygine ou de soufre, Eventuellement substitute par un ou plusieurs substituants, 
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identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'halogene (chlore, fluor, brome, 
iode) et les radicaux alcoyles contenant 1 a 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 4 
10 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 1 4 4 atomes de carbone, 
dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, alcoxy- 
5 carbonylamino contenant 14 4 atomes de carbone, acyle contenant 14 4 atomes de 
carbone, arylcarbonyle dont la partie aryle contient 6 4 10 atomes de carbone, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes 
de carbone, dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone ou alcoyloxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
10 carbone. 

Plus particu Herement encore, la presente invention concerne les produits de 
formule generate (I) dans laquelle 

Ar represente un radical phenyle 6ventuellement substitue par un atome de fluor ou 
de chlore ou par un radical alcoyle (methyle), alcoxy (methoxy). dialcoylamino 
15 (dim6thylam;no), acylamino (ac6tylamino), alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbo- 
nylamino) ou trif luoromethyle ou un radical thienyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3, 
R represente un radical benzoyle ou un radical Rj-O-CO- dans lequel Rj represente 
un radical tert-butyle, 

R2 et R3 representent un radical hydroxy ou un groupe oxo ou forment ensemble un 
20 radical de formule (II) dans lequel R4 et R5 repr6sentent un atome d'hydrogfene ou un 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone, de preference m6thyle, ou un 
radical ph6nyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux m6thoxy. 
Rg represente un atome d'hydrogfene et R7 represente un radical R'7-CO- dans lequel 
R'7 represente un radical phenyle 6ventuellement substitue par un ou plusieurs 
25, atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoxy 
contenant 14 4 atomes de carbone ou un radical thi6nyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3, 
ou bien R$ et R7 forment ensemble un radical de formule (III) dans lequel Rg 
represente un atome d'hydrog^ne et R9 represente un radical phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene 
30 et les radicaux alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone, et 

R]0 represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 14 8 atomes de carbone 
ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoxy contenant 14 4 
atomes de carbone ou un radical thi6nyl-2 ou -3 ou furyl-2 ou -3. 
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Selon l'invention, les nouveaux produits de formule generate (I) dans 
laquelle R2 et R3 representent chacun un radical hydroxy ou fonment ensemble un 
radical de formule (II) peuvent etre obtenus par estSrification d\in produit de formule 
g6n6rale : 

X' 



HOiim 




(IV) 



dans laquelle R4, R5, Rs. R9 et Rio sont definis comme precedemment, au moyen 
d'un acide de formule genfirale : 

R-tf-Rj ! o 



Ar 



OH 



(V) 



0-R 12 



dans laquelle Ar et R sont definis comme pr6c6demment, et ou bien R\\ reprtsente un 
10 atome d'hydrogdne et Rj2 reprfesente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, ou bien Rji et R12 forment ensemble un h£t6rocycle satur6 & 5 ou 6 
chainons, ou d'un d6riv6 de cet acide pour obtenir un produit de formule generate : 

R 4 R 



R-N-R 



110 



Ar 



OlUMt 



OR, a 




(VI) 



dans laquelle Ar, R, R4. R5. Rs. R 9» R 10» R ll el R 12 sont dftfinis comme 
15 pr6c6demment, suivie du remplacement des groupements protecteurs repr6sent6s par 
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Rl2 et/ou Rji et Rj2 par des atomes d'hydrog&ie. et eventuellement de l'hydrolyse 
des fonctions ac6tals -0-C(-R4)(-R5)-0- pour obtenir un produit de formule generate 
(I) dans laquelle R2 et R3 reprtsentent chacun un radical hydroxy, ou eventuellement 
de 1'oxydation, lorsque Rg repr6sente un atome d'hydrogdne, en un produit de ferule 
5 generate : 




<vii> 



dans laquelle R4, R5 et Rio sont definis comme precedemment, Rg represente un 
atome d'hydrogSne et R7 repr6sente un radical R^-CO- dans lequel R'7 est identique & 
R9, puis eventuellement de l'hydrolyse du produit de formule generate (VII) pour 
10 obtenir un produit de formule generate (I) dans laquelle Ar et R sont definis comme 
pr6c6demment, R2 et R3 reprfesentent chacun un radical hydroxy, R6 represente un 
atome -d'hydrogSne et R7 represente un radical R'7-CO- dans lequel R*7 est identique & 

R 9 . 

L'esterification au moyen d'un acide de formule generate (V) peut 4tre 
15 effectuee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate nSactif) et 
d'un agent d'activation (aminopyridine) dans un solvant organique (ethers, esters, 
c6tones, nitrites, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halog6n6s, 
hydrocarbures aromatiques) & une temperature comprise entre -10 et 1 10°C. 

L'esterification peut aussi^tre r6alis6e en utilisant l'acide de formule generate 
20 (V) sous forme d'anhydride en operant en presence d'un agent d'activation 
(aminopyridine) dans un solvant organique (6thers, esters, clones, nitriles, 
hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halog6n6s, hydrocarbures 
aromatiques) & une temperature comprise entre 0 et 110°C 

L'esterification peut aussi 6tre r6alis6e en utilisant l'acide de fonmule generate 
25 (V) sous forme d'halog6nure ou sous forme d'un anhydride mixte avec un acide 
aliphatique ou aromatique, eventuellement prepare in situ, en presence d'une base 
(amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, esters, 
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cfetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogenes, 
hydrocarbures aromatiques) & une temperature comprise entre 0 et 1 10°C. 

Le remplacement des groupements protecteurs R12 et/ou Ri i et Rj2 par des 
atomes dTiydrogfene, peut etre effectu6 selon leur nature, de la maniSre suivante : 

5 1) lorsque Rn reprfcente un atome d'hydrog&ie et R12 reprSsente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy choisi, de preference, parmi les radicaux 
mfethoxymfithyle, 6thoxy-l 6thyle, benzyloxym6thyle, trim6thylsilyle f tri6thylsilyle. 
((i-trim6thylsilyl6thoxy)m6thyle ou tetrahydropyrannyle, son remplacement par un 
atome d'hydrogfene peut etre effectu6 en traitant le produit de formule g6n6rale (VI) 

10 par un acide mineral (acide chlorhydrique, sulfurique, fluorhydrique) ou organique 
(acide formique, ac6tique, mfethanesulfonique, trifluoromethanesulfonique, p.tolu^ne- 
sulfonique) utilise seul ou en melange en operant dans un solvant organique choisi 
parmi les alcools, les ethers, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 
aliphatiques halog6nes, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles 4 une 

15 temperature comprise entre -10 et 60°C. 

2) lorsque Rji et Rj2 forment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 chainons et 
plus particulierement un cycle oxazolidine de formule generate : 

o 



dans laquelle Ar et R sont definis comme pr6c6demment ( R13 et R14, irientiques ou 
20 differents, repr6sentent un atome d'hydrog&ne ou un radical alcoyle contenant 1 4 4 
atomes de carbone eventuellement substitue par un radical aryle, de preference un 
radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
contenant 1 & 4 atomes de carbone, ou un radical aryle reprgsentant, de preference un 
radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alcoxy 
25 contenant 14 4 atomes de <nrbone, ou bien R13 represente un radical alcoxy 
contenant 14 4 atomes de carbone ou un radical trihalomethyle tel que 
trichloromethyle ou un radical phenyle substitue par un radical trihalomethyle tel que 
trichlorom6thyle et R14 reprtsente un atome d'hydrogdne, ou bien R13 et R14 
forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont li6s un cycle ayant 4 4 7 




(VIII) 
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chainons, Ie ^emplacement des groupements protecteurs par des atomes d'hydrog^ne 
peut etre effectu6, selon les significations de R, R13 et R14, de la manidre suiyante : 

a) lorsque R repr&sente un radical t.butoxycarbony!e, R23 et Ri4, identiques 
ou differents, repr6sentent un radical alcoyle ou un radical aryle (ph6nyle), ou bien 
5 R13 repr6sente un radical trihalom6thyle ou un radical phenyl e substitu6 par un 
radical trihalom6thyle et R14 repr§sente un atome d'hydrogfene, ou bien R13 et R14 
forment ensemble un cycle ayant de 4 & 7 chainons, le traitement d'un produit de 
formule g£n£rale (VI) par un acide mineral ou organique eventuellement dans un 
solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de formule generate : 




(IX) 



dans laquelle Ar, R4, R5, R7 et Rjq sont definis comme precedemment, qui est 
acyle au moyen de chlorure de benzoyle, thenoyle ou furoyle ou d'un produit de 
formule g6n6rale : 

Rl-O-CO-X (X) 

15 dans laquelle Rj est dfifini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogfene (fluor, chlore) ou un reste -O-Rj ou -O-CO-O-Ri pour fournir un produit 
de formule g6n6rale (VII). 

De preference, le produit de formule g6n6rale (VI) est traite par Tacide 
formique i une temperature voisine de 20°C 

20 De preference, l'acylation du produit de formule generate (IX) au moyen 

d*un produit de formule generate (X) est effectu&e dans tin solvant organique inerte 
choisi parmi les esters tels que l'ac6tate d'ethyle, 1'acetate d'isopropyle ou 1'acetate de 
n.butyle et les hydrocarbures aliphatiques halog6n6s tels que le dichloromethane ou le 
dichloro-1,2 Ethane en presence d'une base min6rale telle que le bicarbonate de 

25 sodium ou organique telle que la trtethylamine. La reaction est effectuee & une 
tempferature comprise entre 0 et 50°C, de preference voisine de 20°C. 
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b) lorsque R represente un radical benzoyle ou un radical Rj-O-CO- dans 
lequel Ri est defini comme pr6cedemment, R13 represente un atome d'hydrogene ou 
un radical alcoxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou un radical phenyle substitufi 
par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 a 4 atomes de carbone et R14 
5 represente un atome d'hydrogfine, le remplacement des groupements protecteurs par 
des atomes d'hydrogfine s'effectue en presence d'un acide mineral (acide 
chlorhydrique, acide sulfurique) ou organique (acide acetique, acide mfethane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide toluenesulfonique) utilise seul ou 
en melange, en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les Others, 
10 les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halogenfes et 
les hydrocarbures aromatiques ft une temperature comprise entre -10 et 60°C. de 
preference entre 15 et 30°C. L'acide peut etre utilise en quantite catalytique ou 
stoechiometrique. 

Generalement, Thydrolyse de la fonction acetal -0-C(-R4)(-Rs)-0- s'effectue 
15 en milieu acide en operant dans un solvant organique choisi parmi les Others 
(tetrahydrofuranne), les esters (acetate d'ethyle). les cetones (acetone), les nitriles 
(acfetonitrile), les hydrocarbures aliphatiques (hexane), les hydrocarbures aliphatiques 
halogenes (dichloromethane) et les hydrocarbures aromatiques (benzene, toluSne) ft 
une temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange 
20 reactionnel. Genferalement, on utilise un acide mineral (acide chlorhydrique) qui peut 
etre dilufe ou concentr6. Selon les conditions de mise en oeuvre, l'hydrolyse de Tacfital 
-0-C(-R4)(-Rs)-0- s'effectue simultanement avec le remplacement des groupements 
protecteurs R12 et/ou Rji et Rj2- 

G6n6ralement, Toxydation en un produit de formule g6n6rale (VII) est 
.-25 effectufee au moyen d'un agent oxydant tel que la dichloro-2,3 dicyano-5,6 
benzoquinone-1,4 en milieu hydro-organique tel qu'un melange eau-dichlorom6thane ft 
une temp6rature comprise entre 0 et 50°C. 

G6n6ralement, 1'hydrolyse subs6quente de la fonction ac6tal -0-C(-R4) 
(•R5)-0- du produit de formule gSnferale (VII) peut fetre effectufee dans les conditions 
30 dfecrites pr6c6demrnent. 

Les produits de formule gfenferale (IV) peuvent etre obtenus par reduction 
d'un produit de formule g6n6rale : 
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(XI) 



dans laquelle 1*4, R5, Rq, R9 et Rjq sont definis comme precedemment 

Generalement, la reduction est effectuee au moyen d'un hydrure tel que 
l'hydrure de diisobutylaluminium en operant dans un solvant organique anhydre a une 
5 temperature comprise entre -10 et 30°C dans des conditions qui ne touchent pas au 
reste de la molecule. 

Les produits de formule generale (XI) peuvent etre obtenus par esterification 
d'un produit de formule generale : 




(XII) 



10 au moyen d'un acide de formule g6n6rale : 

RlO-COOH (XIII) 

dans laquelle Rjo est dSfini comme pr6c6demment, ou d'un d6riv6 de cet acide tel 
qu'un halogenure. un anhydride ou un anhydride avec un acide aliphatique ou 
aromatique, dans les conditions dicrites pr6cMemment pour l'estirification d'un 
15 produit de formule g6n6rale (IV) au moyen d'un acide de formule g6n6rale (V). 

Les produits de formule g6n6rale (XII) peuvent Stre obtenus par cyclisation 
d'un produit de formule generate : 
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(XIV) 



dans laquelle R4, R5, Rg et R9 sont definis comme precedemment, R15 represente un 
reste d'ester sulfonique tel qu'un reste methanesulfonyle ou p.toluenesulfonyle. 

Generalement, la cyclisation s'effeciue en traitant un produit de formule 
5 generate (XIV) par un excds d'un sel d'ammonium quaternaire comme l'acetate de 
tetra-n-butylammonium en operant dans un solvant org?iiique tel qu'une c6tone 
comme la'butanone & une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux 
du melange reactionnel. 

Les produits de formule generale (XIV) peuvent etre obtenus par hydrolyse 
10 selective d'un produit de formule generale : 

x 

(XV) 

0-R u 



dons laquelle R4, R5, Rq. Rg et R15 sont ddfinis comme pr6c6demment et Rj$ 
reprtsente de preference un radical trialcoylsilyle tel qu'un radical tert- 
butyldim6thylsilyle. 

15 G6n6rolement, 1'hydrolyse s'effectue au moyen d'une base organique ou d'un 

fluorure tel que le fluorure de tetro-n-butylammonium hydrate en operant dans un 
solvant organique tel qu'un 6ther comme le t6truhydrofuronne u une temperature 
comprise entre 0 et 50°C. 
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Les produits de formule genera le (XV) peuvent etre obtenus par action d'un 
halogenure d'acide sulfonique tel que le chlorure de I'acide methanesulfonique ou 
p.toluenesulfonique sur un produit de formule generale : 



x 




(XVI) 



OH 

O-R. 



dans laquelle R 4 , R 5 , Rg, R9 et Rjg sont definis comme precedemment en operant 
dans un solvant organique anhydre tel qu'un hydrocarbure aliphatique halogSne comme 
le dichloromethane en presence d'une base organique telle qu'une amine aliphatique 
tertiaire, comme la triethylamine, ou la pyridine bu la (dimethylaminoM pyridine & une 
temperature comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. 

Les produits de formule generale (XVI) peuvent etre obtenus par action d'un 
halogenure de trialcoylsilyle tel que le chlorure de tert-butyldimethylsilyle sur un 
produit de formule generale : 



(XVII) 




dons laquelle R 4 , R5, Rg et R9 sont dSfinis comme prtcfidemment, 

GenSralement, la reaction est effectuie dans un solvant organique tel qu'un 

amide comme le dim6thylformamide en presence d'un agent de condensation tel que 

l'imidazole en operant i une temperature comprise entre 0 et 50°C. 

Le produit de formule g^nferale (XVII) peut 6tre obtenu par oxydation d*un 

produit de formule g6n6rale : 
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dans laquelle Rg et R9 sont definis comme precedemment. eventuellement sous forme 
d'acetal, sur un produit de formule generate : 




(XXI) 



dans laquelle R4. R5 et Ph sont definis comme prec&demment. 
5 Gen6ralement, la reaction s'effectue en presence d'un acide tel que l'adde 

p.toluenesulfonique en operant dans un solvant organique tel qu'un hydrocarbure 
aromatique comme le benzene ou le toluene a une temperature comprise entre 0 et 
50°C 

Les produits de formule generate (XXI) peuvent etre obtenus par 
10 saponification puis acetalisation du triac6toxy-2a,9a l 10|3 cinnamoyl-5a hydroxy-l(l 
oxo-13 taxadtene-4(20),ll. 

Generalement, la saponification s'effectue au moyen d'une base minSrale 
telle qu'un hydroxyde ou un carbonate de m6tal alcalin tel que le carbonate de 
potassium en operant dans un solvant organique choisi parmi les a I coo Is aliphatiques 
15 contenant 1 i 4 atomes de carbone tels que le mfethanol, Tfethanol ou Tisopropanol, et 
les hydrocarbures aliphatiques halogfenfes tels que le dichlorom^thane & une 
temperature comprise entre 0 et 50°C 

G6n6ralement, l'ac6talisation s'effectue par reaction d'une cetone de formule 
g6n6rale : 

20 R4.CO-R5 (XXII) 

dans laquelle R4 et R5 sont dfefinis comme pr6c6demment sur le cinnamoyl-5a 
tfitrahydroxy- 1 fJ.2a.9a. 1 0(3 oxo- 1 3 taxad i6ne-4 (20) ,11. 

G6n6ralement, la reaction s'effectue dans les conditions d6crites 
pr6c6demment pour effectuer la condensation d'un produit de formule g6n6rale (XX) 
25 sur un produit de formule g6n6rale (XXI). 

Le- triac6toxy-2a,9a,10(3 cinnamoyl-5a hydroxy-l(5 oxo-13 taxadifene- 
4(20),11 peut 6tre obtenu selon le proc6d6 d6crit dans la demonde internationale 
WO 93 02064. 
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L'acide de formule generale (V) dans laquelle R]] et Rj2 forment ensemble 
un heterocycle peut etre obienu par saponification d'un ester de formule generale : 

Ar "cOOR, 

R-Ns^O (XXIII) 

R 13 R 14 

dans laquelle Ar, R, R13 et R14 sont definis comme precfedemment et R17 reprfesente 
5 un radical alcoyle contenant 1 S 4 atomes de carbone eventuellement substituS par un 
radical phenyle. 

Generalement, la saponification est effectuee au moyen d'une base minferale 
(hydroxyde, carbonate ou bicarbonate de m6tal alcalin) en milieu hydro-alcoolique 
(methanol-eau) a une temperature comprise entre 10 et 40°C. 
10 L'ester de formule generale (XXIII) peut etre obtenu par action d'un produit 

de formule generale : 

R„ 
\ 

/= O (XXIV) 
R u 

dans laquelle R13 et R]4 sont definis comme precedemment sous forme d'un dialkyl- 
ac6tal ou d'un alkylether d'enol, sur un ester de formule generale : 

R-NH 

^As^COOR 17 (XXV) 
Ar - 

15 OH 

~"" dans laquelle Ar, R et R17 sont d£finis comme pr6c£demment en operant dans un 
solvent organique inerte (hydrocarbure aromotique) en presence d'un acide fort 
mineral {acide sulfurique) bu organique (acide p.tolufenesulfonique Eventuellement 
sous forme de sel de pyridinium) A une temperature comprise entre 0°C et la 

20 temperature d'ebullition du melange rtactionnel. 

L'ester de formule gSnferale (XXV) peut Stre obtenu par action du chlorure 
de benzoyle ou d'un produit de formule generate (X) sur un ester de formule 
g6n6rale : 

H 2 N,, y COOR l7 

/ (XXVI) 

Ar OH 
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dans laquelle Ar et R17 sont definis comme precedemment, en operant dans un 
solvant organique (ester, hydrocarbure aliphatique halogenfe) en presence d'une base 
minerale ou organique & une temperature comprise entre 0 et 50°C. 

Le produit de formule g6n6rale (XXVI) peut etre obtenu par reduction d'un 
5 azoture de formule g6n6rale : 

N 3 

^^ C00R i7 (XXVII) 
Ar 'z 

OH 

dans laquelle Ar et R17 sont d6finis comme precfedemment, au moyen d'hydrogSne en 
presence d'un catalyseur tel que le palladium sur noir en operant dans un solvant 
organique (ester). 

10 Le produit de formule generate (XXVII) peut etre obtenu par action d*un 

azoture tel que 1'azoture de trimfethylsilyle en presence d'un halogenure de zinc ou 
azoture de metal alcalin (sodium, potassium, lithium) en milieu hydro-organique 
(eau-tetrahydrofuranne) a une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du melange reactionnel sur un fipoxyde de formule generate : 



(XXVIII) 



15 Ar COOR l7 



dans laquelle Ar et R17 sont dfifinis comme prScfedemment. eventuellement prepard 
in situ. 

L'Spoxyde de formule gfinferale (XXVIII) peut etre obtenu, feventuellement in 
situ, par d£hydrohalogfenation d'un produit de formule g6n6rale : 

OH O O 



Ar I N 0 (XXIX) 
Hal W 

20 RlB R|9 

dans laquelle Ar est dfifini comme pr£c£demment, Hal reprSsente un atome 
d'halogine, de preference un atome de brome, et Ris et Rjg, identiques ou difftrents, 
repr£sentent un atome d'hydrogfcne ou un radical alcoyle contenant 1 fi 4 atomes de 
carbone ou un radical phfenyle, l'un au moins fitant un radical alcoyle ou un radical 

25 ph6nyle, au moyen d'un alcoolate alcalin, Eventuellement pr6par6 in situ, dans un 
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solvant organique inerte tel que le tetrahydrofuranne a une temperature comprise 
entre -80°C et 25°C. 

Le produit de formule gfih6rale (XXIX) peut etre obtenu par action d'un 
aldehyde de formule generale : 

Ar-CHO (XXX) 

dans laquelle Ax est d6fini comme prfic&demment sur un halogSnure de formule 
generate : 



O O 



(XXXI) 



R I8 R l9 



dans laquelle Hal, R\q el R 19 sont definis comme precedemment, prealablement 
10 anionise. 

Generalement, on opere dans un solvant organique inerte choisi parmi les 
6thers (ether ethylique) et les hydrocarbures aliphatiques halog6n6s (chlorure de 
methylene) a une temperature comprise entre -80 et 25°C. en presence d'une amine 
tertiaire (triethylamine) et d'un agent d'enolisation (triflate de di-n.butylbore). 

15 Le produit de formule generate (XXXI) peut etre obtenu par action d'un 

halogenure d'un acide halogenoac&ique, de preference le bromure de l'acide 
bromoac6tique, sur 1'oxazolidinone correspondante. 

L'acide de formule g6n6rale (V) dans laquelle Rji reprgsente un atome 
d'hydrogfine et Rj2 reprSsente un groupement protecteur de la fonction hydroxy peut 

20 fitre obtenu par saponification d'un ester de formule gfenferale : 

.COOR, 7 (XXXII) 
0-R„ 

dons loquelle Ar. R, R12 et R17 sont definis comme ci-dessus. dans les 
conditions decrites precedemment pour la saponification d'un produit de formule 
generale (XXIII). 

25 Le produit de formule generale (XXXII) peut fitre obtenu selon les methodes 

habituelles de preparation des ethers, et plus particulierement selon les precedes 
decrits par J-N. DENIS et coll., J. Org. Chem., 5J., 46-50 (1986). 
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Le produit de formule gen6rale (XXVI) peut aussi etre obtenu par 
hydrogenolyse d'un produit de formule g6n6rale : 

CH 3 • 

Ph'^NH (XXXIII) 
^A^COOR 17 
Ar ; 

OH 

dans laquelle Ar et R17 sont dfifinis comme prfecfedemment et Ph repr£scnte un 
5 radical ph6nyle eventuellement substitu6. 

G6n6ralement» l'hydrogenolyse est effectuee au moyen d'hydrogdne en 
presence de catalyseur. Plus particuliSrement, on utilise comme catalyseur un 
palladium sur charbon contenant 1 & 10 % en poids de palladium ou le dihydroxyde 
de palladium & 20 % en poids de palladium. 
10 L'hydrogenolyse est effectufie dans un solvant organique ou dans un melange 

de solvants organiques. II est avantageux d'operer dans l'acide ac6tique 6ventuel- 
lement associe & un alcool aliphatique contenant 1 k 4 atomes de carbone tel qu'un 
melange acide acetique-m6thanol & une temperature comprise entre 20 et 80°C. 

L'hydrogene necessaire Thydrogenolyse peut aussi etre fourni par un 
15 compose qui libSre de 1'hydrogSne par reaction chimique ou par decomposition 
thermique (formiate d'ammonium). II est avantageux d'operer sous une pression 
d'hydrogene comprise entre 1 et 50 bars. 

Le produit de formule g6n6rale (XXXIII) peut etre obtenu par hydrolyse ou 
alcoolyse d'un produit de formule g6n6rale : 
HO^ ^Ar 

(XXXIV) 



20 CH 3 

dans laquelle Ar et Ph sont definis comme prficfedemment. 

II est particulierement avantageux d'effectuer une alcoolyse au moyen d'un 

alcool de formule R17-OH dans laquelle R17 est defini comme pr6c6demment en 

operant en milieu acide. 
25 De preference, on effectue l'alcoolyse au moyen de methanol en presence 

d'un acide mineral fort tel que l'acide chlorhydrique 6 une temperature voisine de la 

temperature de reflux du melange reactionnel. 
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Le produit de forrnule generale (XXXIV) peut etre obtenu par saponification 
d'un ester de fonmule g6nerale : 



R 20 -CO-O x ' ^Ar 



-N^Ph 



(XXXV) 



CH 3 

dans laquelle Ar et Ph sont dfifinis comme pr6c6demment et R20 reprtsente tin 
5 radical alcoyle, phenylalcoyle ou ph6nyle, suivie de la separation du diast6rtoisom&re 
3R.4S de forrnule generale (XXXII) des autres diastereoisomfires. 

Generalement, la saponification est effectuee au moyen d'une base minfrale 
ou organique telle que rammoniaque, la lithine, la soude ou la potasse dans un 
solvant convenable tel qu'un melange methanol-eau ou t6trahydrofuranne-eau & une 
10 temperature comprise entre - 1 0°C et 20°C 

La separation du diasterfioisomere 3R.4S peut etre effectuee par cristallisa- 
tion selective dans un solvant organique convenable tel que l'ac6tate d'ethyle. 

Le produit de forrnule g6n6rale (XXXV) peut etre obtenu par cycloaddition 
d'une imine de fonmule g6n6rale : 

N^Ph WXXVI) 

15 CH 3 

dans laquelle Ar et Ph sont definis comme precedemment, sur un halogenure d'acide 
de forrnule generale : 

R 20 -CO-O^ 

J (XXXVII) 

dans laquelle R20 esl d6fini comme precedemment et Y repr£sente un atome 

20 d'halogene tel qu'un atome de brome ou de chlore. 

Gen6ralement la reaction est effectuee & une temperature comprise entre 0 et 
50°C en presence d'une base choisie parmi les amines tertiaires aliphatiques 
(triethylamine) ou la pyridine dans un solvant organique choisi parmi les hydrocar- 
bures aliphatiques eventuellement halog6nes (chlorure de methylene, chloroforme) et 

25 les hydrocarbures aromatiques (benzene, toluene, xylenes). 
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Le produii de formule g6n6rale (XXXVII) peui etre obtenu dans les 



conditions analogues a celles decrites par M. Furukawa et coll., Chem. Pharm. Bull., 
25U). 181-184 (1977). 

Selon l'invention, les produits de formule g6n6rale (I) dans laquelle Ar, R, R2, 
5 R3 et Rio sont d6finis comme pr6c6demment # Rg reprtsente un atome d'hydrogSne et 
R7 reprSsente un radical R'7-CO- dans lequel Kj est d£fini comme pr6c6demment 
peuvent etre obtenus par esterif ication d'un produit de formule g6n6rale : 



dans laquelle R4, R5 et R*7 sont definis ^mme ci-dessus au moyen d'un acide de 
10 formule genferale (V) pour obtenir un produit de formule generate : 



dans laquelle Ar, R, R4, Rs» R'7, RjOi Rll et R12 sont dfefinis comme pr6c6demment, 
suivie du remplacement des groupements protecteurs R12 et/ou Rn et R12 pa** des 
atomes d'hydrogfcne et 6ventuellement hydrolyse de la fonction ac6tal 

15 -0-C(-R4)(-R5)-0- pour obtenir un produit de formule g6n6rale (I) dans laquelle R2 
et R3 reprfisentent chacun un radical hydroxy. 

G6n6ralement, l'est&ification du produit de formule (XXXVIII) par Tacide de 
formule g6n6rale (V) s'effectue dans les conditions dScrites prtc6demment pour 
estferifier un produit de formule g6n6rale (IV) par un acide de formule g6n6rale (V). 

20 G6n6ralement, le remplacement des groupements protecteurs R12 et/ou Rji 

et R12 du produit de formule g6n6rale (XXXIX) et Thydrolyse 6ventuelle de la 




ocor 1 : 




ocok; 
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10 



15 



20 



fonction acetal -0-C(-R4)(-Rs)-0- s'effectuent dans les conditions d6crites 
prfecedemment pour le produit de formule generate (VI), 

Un produit de formule generale (XXXVIII) peut etre obtenu par reduction 
d'un produit de formule g6n6rale : 



(XL) 




OCOk 



10 



dans laquelle R4, R5, R*7 et Rjq sont definis comrne precedemment dans les 
conditions decrites pr6c6demment pour la reduction d'un produit de formule g6n6rale 
(XI). 

Un produit de formule generale (XL) peut etre obtenu par oxydation d'un 
produit de formule genferale (XI) dans laquelle Rg reprfesente un atome d'hydrogdne et 
R9 represente un radical alcoyle ou phenylalcoyle dont le noyau ph&iyle est 
eventuellement substitue. 

G6neralement ( l'oxydation est effectu6e au moyen d'un agent oxydant tel que 
la dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone-1,4 en milieu hydro-organique tel quHin 
melange eau-dichlorom6thane a une temperature comprise entre 0 et 50°C. 

Les produits de formule g6n6rale (I) dans laquelle R2 et R3 reprfesentent un 
radical hydroxy ou un groupe oxo, c'est-&-dire les produits de formule g6n6rale : 



O O 



Ar 



R-felH O 



OH 




ou 



Ar 



R-&JH O 



OH 




(XLI) 



(XL1I) 



dans laquelle Ar, R, R^, R7 et Rjo sont definis comme precedemment, peuvent etre 
obtenus par oxydation d'un produit de formule g6nerale (I) dans laquelle R2 et R3 
representent chocun un radical hydroxy. 
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Generalement, 1'oxydation est effectuee au moyen de chlorochromate de 
pyridinium, de dichromaie de pyridinium, de bichromate de potassium, de 
bichromate d'ammonium ou d'oxyde de manganese d une temperature comprise entre 
Oet 50°C 

5 Selon la nature de l'oxydant utilise, l'oxydation est mise en oeuvre en milieu 

organique anhydre ou en milieu hydroorganique. 

II peut etre avantageux, prfalablement & l'oxydation, de prot6ger 
seiectivement la fonction hydroxy de la chaine latferale au moyen d'un groupement 
protecteur choisi parmi les radicaux m&hoxymethyle, 6thoxy-l ethyle, 
10 benzyloxymSthyle. trimethylsilyle. trtethylsilyle, (5-trim6thylsilyl6thoxym6thyle, ou 
tetrahydropyrannyle, qui est remplace par un atome d'hydrogene aptbs la fin de 
Foxydation, g6n6ra!ement par un traitement en milieu acide. 

Les nouveaux produits de formule g6n6rale (I) obtenus par la mise en oeuvre 
des precedes selon 1'invention peuvent etre purifies selon les mehodes connues telles 
15 que la cristallisation ou la chromatographic. 

Les nouveaux produits de formule generate (I) presentent des propri6t6s 
biologiques remarquables 

In vitro, la mesure de Pactivite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la methode de ML. Shelanski et coll.. Proc. Natl. 
20 Acad. Sci. USA, ZQ, 765-768 (1973). L'etude de la depolym&isation des microtu- 
bules en tubuline est effectu6e selon la m6thode de G. Chauvi^re et coll., CR. Acad. 
Sci., 221* s6rie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule generate 
(I) se sont montrfes au moins aussi actifs que le Taxol® et le Taxotfire®, 

Les nouveaux produits manifestent une activitfe sur les tumeurs qui sont 
25 r6sistantes au Taxol® ou au Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs 
du colon qui ont une expression 61ev6e du gfine mdr 1 (gfine de la multi-drug 
resistance). La multi-drug resistance est un terme habituel se rapportant & la 
resistance d'une tumeur & differents produits de structures et de m6canisme d'action 
difterents. Les taxoYdes sont g6n£ra!ement connus pour Stre fortement reconnus par 
30 des tumeurs experimentales telles que P388/DOX, une lignfee cellulaire s61ectionn6e 
pour sa resistance 4 la doxorubicine (DOX) et qui exprime mdr 1. 

Les nouveaux produits de formule g6n6rale (I) manifestent une activity 
inhibitrice significative de la proliferation cellulaire anormale et possddent des 
propri6t6s th6rapeutiques permettant le traitement de malades ayant des conditions 
35 pathologiques associSes A une proliferation cellulaire anormale. Les conditions 
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pathologiques incluent la proliferation cellulaire anormale de cellules malignes ou 
non malignes de divers tissus et/ou organes, comprenant, de maniere non limitative, 
les tissus musculaires, osseux ou conjonctifs, la peau, le cerveau, les poumons, les 
organes sexuels, les systfemes lymphatiques ou r6naux, les cellules mammaires ou 
5 sanguines, le foie. Tappareil digestif, le pancreas et les glandes thyroTdes ou 
adrfinales. Ces conditions pathologiques peuvent inclure egalement le psoriasis, les 
tumeurs solides. les cancers de l'ovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du 
colon, de l'estomac, du rein ou des testicules, le sarcome de Kaposi, le 
cholangiocarcinome, le chorio-carcinome, le neuroblastoma la tumeur de Wilms, 
10 la maladie de Hodgkin, les melanomes, les myelomes multiples, les leuc6mies 
lymphocytaires chroniques, les lymphomes granulocytaires aigus ou chroniques. 
Les nouveaux produits selon Tinvention sont particulierement utiles pour le 
traitement du cancer de l'ovaire. Les produits selon 1'invention peuvent etre utilises 
pour pr^venir ou retarder l'apparition ou la reapparition des conditions 
15 pathologiques ou pour traiter ces conditions pathologiques. 

Les t produits selon 1'invention peuvent etre administres & un malade selon 
differentes formes adaptees a la voie d'administration choisie qui, de preference, est 
la voie parenterals L'administration par voie parenteral comprend les administra- 
tions intra veineuse, intraperiton6ale, intramusculaire ou sous-cutanee. Plus particu- 
20 lierement pr^feree est Tadministration intraperitoneale ou intraveineuse. 

La presente invention comprend 6galement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) en une quantity 
suffisante adaptee & l'emploi en thferapeutique humaine ou veterinaire. Les compo- 
sitions peuvent etre pr6par6es selon les m6thodes habituelles en utilisant un ou 
—25 plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux st6riles et divers 
solvants non toxiques. De preference les compositions se presentent sous forme de 
solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents imulsifiants, des colorants, des pr6servotifs ou des stabilisants. 
30 Le choix des adjuvants ou excipients peut etre determine par la solubility 

et les propri6i6s chimiques du produit, le mode pnrticulier d'administration et les 
bonnes pratiques phanmaceutiques. 

Pour l'administration parenteral^ on utilise des solutions ou des suspen- 
sions stferiles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de 
35 suspensions non aqueuses peuvent etre utilises des huiles v6g6tales naturelles telle 
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que Thuile d'olive, l'huile de sesame ou Thuile de paraffine ou les esters organiques 
injectables tel que Tolfeate d'ethyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent etre 
constitutes d'une solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans 
de l'eau. Les solutions aqueuses conviennent pour 1'administration intravelneuse 
5 dans la mesure ou le pH est convenablement ajuste et ou Tisotonicitd est r€alis£e, 
par exemple, par une quantite suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La 
sterilisation peut 6tre r6alis6e par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altfere pas 
la composition. 

II est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions 

10 selon 1'invention doivent etre purs et non toxiques pour les quantites utilisees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif. La quantite de produit actif dans une composition est telle qu'une 
posologie convenable puisse etre prescrite. De preference, les compositions sont 
pr&parees de telle fagon qu'une dose uaitaire contienne de 0,01 a 1000 mg environ 

15 de produit actif pour 1'administration par voie parenterals 

Le traitement therapeutique peut etre effectue concuremment avec d'autres 
traitements therapeutiques incluant des medicaments antineoplastiques. des 
anticorps monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des reponses biologiques. Les modificateurs des reponses incluent, 

20 de mantere non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleu- 
kines, les interferons (a; (3 ou 5) ct le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques 
utiles dans le traitement des desordres dus & la proliferatic a anormale des cellules 
incluent, de manigre non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes & 
Tazote comme la mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le 
-25 chlorambucil, des sulfonates d'alkyle comme le busulfan, les nitrosourfees comme la 
carmustine, la lomusine, la semustine et la streptozocine, les triazdnes comme la 
dacarbazine, les antimetabolites comme les analogues de I'acide folique tel que le 
methotrexate, les analogues de pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, 
des analogues de purines comme la mercaptopurine et la thioguanine, des produits 

30 naturels tels que les alcaloides de vinca comme la vinblastine, la vincristine et la 
vend6sine, des epipodophyllotoxines comme l'£toposide et le teniposide, des 
antibiotiques comme la dactinomycine, la daunorubicine, la doxorubicine, la 
bltomycine, la plicamycine et la mitomycine, des enzymes comme la 
L-asparaginase, des agents divers comme les complexes de coordination du platine 

35 tel que le cisplatine. les urtes substitutes tel que rhydroxyur£e, les derives de 
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methylhydrazine comme la procarbazine, les suppresseurs adrenocoticoiques 
comme le mitotane et l'aminoglutethymide, les hormones et les antagonistes 
comme les adr£nocorticost6roi'des comme la prednisone, les progestines comme le 
caproate d'hydroxyprogesterone. l'acetate de m6thoxyprogesterone et l'acetate de 
5 megestrol, les oestrogSnes comme le difethylstilbestrol et rethynylestradiol, les 
antioestrogSnes comme le tamoxifene, les androgynes comme le propionate de 
testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisfees pour mettre en oeuvre les methodes selon l'invention 
sont celles qui permenent un traitement prophylactique ou un maximum de r£ponse 

10 therapeutique. Les doses varient selon la forme d'adminisiration, le produit particu- 
lier selectionne et Ics caracteristiques propres du sujet a traiter. En genfiral, les 
doses sont celles qui sbnt therapeutiquement efficaces pour le traitement des 
desordres dus a une proliferation cellulaire anormale. Les produits selon l'invention 
peuvent etre administres aussi souvent que necessaire pour obtenir l'effet therapeu- 

15 tique desire. Certains malades peuvent repondre rapidement a des doses relative- 
ment fortes ou faibles puis avoir bcsoin de doses d'entretien faibles ou nulles. 
Generalement, de faibles doses seront utilisScs au debut du traitement et, si neces- 
saire, des doses de plus en plus fortes seront administrees jusqu'a Tobtention d'un 
effet optimum. Pour d'autres malades il peut etre necessaire d'administrer des doses 

20 d'entretien 1 a 8 fois par jour, de preference 1 a 4 fois, selon les besoins physiolo- 
giques du malade consider. II est aussi possible que pour certains malades il soit 
necessaire de n'utiliser qu'une & deux administrations journalieres. 

Chez l'homme, les doses sont gen6ralement comprises entre 0,01 et 
200 mg/kg. Par voie intraperitoneale, les doses seront en g6n6ral comprises entre 
,25 0,1 et 100 mg/kg et, de preference entre 0,5 et 50 mg/kg et, encore plus 
specifiquement entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intra veineuse, les doses sont genera- 
lement comprises entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 et 5 mg/kg et, 
encore plus specifiquement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le 
dosage le plus approprie, devront fitre pris en compte la voie d'administration, le 

30 poids du malade, son etat de sant6 general, son fige et tous les facteurs qui peuvent 
influer sur Tefficncite du traitement. 



Les exemples suivants illustrent la presente invention. 
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EXEMPIE 1 

A une solution de 6 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 
ph6nyI-4 oxazolidinecarboxylate-5-(2R,4S.5R) d'acetoxy-4 (methoxy-4 benzoyl) 
oxy-2a epoxy-5(3,20 hydroxy-l(3 O-isopropyIidene-9a,10(3 tax&ie-ll yle-13a dans 
5 0,9 cm3 d'ac&ate d'6thyle maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on 
ajoute d une temperature voisine de 20°C, 1 yl d'acide chlorhydrique concentr6 
(37 %). Le milieu r6actionnel est agit6 pendant 1 heure a une temperature voisine de 
20°C. On dilue la solution avec 10 cm3 d'acfitate d'6thyle. La phase organique est 
lav6e avec 10 cm3 d'eau distiltee, s6ch6e sur du sulfate de magnfisium, filtree et 

10 concentree a sec sous pression rfiduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient une huile jaune 
que Ton purifie par chromatographic preparative sur plaque en eluant deux fois avec 
un melange cyclohexane-acetate d'Sthyle (60-40 en volumes). La fraction ne 
contenant que le produit cherch6 est extraite par un melange dichlorom&hane- 
methanol (85-15 en volumes), filtree sur verre fritte puis concentree a sec sous 

15 pression reduite (2,7 kPa) a 40°C On obtient ainsi 1 mg de tert-butoxy- 
carbonylamino-3 phenyi-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4 (methoxy-4 
benzoyl ) oxy-2a epoxy- 5(3,20 hydroxy- 1 (3 O- isopropy lid&ne- 9a, 1 0(3 taxfene- 1 1 
yle-13a sous forme d'une huile jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
20 d6placements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

1,55-2,40 (mt, 4H: -CH2' 7. -CH2- 14) ; 2,25 (s, 3H: -CO-CH3) ; 2.87 (d. J = 5,5, 

1H: -H 3) ; 3,90 (s, 3H: -O-CH3) : 4,18 et 4,31 (2d, J = 9, 1H chacun : -Cife-O- 20) ; 

4,39 (d, J « 10, 1H: -H 9) ; 4,62 (s large, 1H: -H 2') ; 4,69 (d, J = 10, 1H: -H 10) ; 

4,95 (d large. J = 9, 1H: -U 5) ; 5.30 (d large, J = 10. 1H: -H 3') ; 5,66 (d, J = 10, 1H: 
25 -CO-NH-) ; 5,75 (d, J = 5,5, 1H: -11 2) ; 6,11 (t large, J = 9, 1H: -H 13) ; 6,95 (d, J «= 

8,5, 2H: -H aromatiques en ortho du -O-CH3) ; 7,25-7,45 [mt, 5H: -CgHs en 3' (-H 2 

fi -H 6)] ; 8,05 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en m6ta du -0-CH3). 

Le tert-butoxycorbonyI-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 phfenyl-4 oxazolidine- 
carboxylate-5-(2R,4S.5R) d'oc6toxy-4 (m6thoxy-4 benzoyl)oxy-2a 6poxy-5(3,20 
30 hydroxy-l(3 O-isopropylidene-9a,10(3 taxine-ll yle-13ct peut fetre pr6par6 de la 
moniere suivnnte : 

A une solution de 10 mg d'uc6toxy-4a (m6thoxy-4 benzoyl)oxy-2a 
6poxy-5fi,20 dihydroxy-l(3,13a O-isopropylid£ne-9a,10(3 tax£ne-ll dans 2 cm3 de 
tolu&ne anhydre en presence de tamis moteculaire 4k maintenue sous atmosphere 
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d'argon et sous agitation, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 33 mg d'acide 
tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidinecarboxyIique-5- 
(2R,4S,5R), 17 mg de N,N'-dicyc!dhexylcarbodiimide et 5 mg de 4-dimethylamino- 
pyridine. Le milieu reactionnel est agitfe pendant 1 heure 30 minutes & une 
5 temperature voisine de 110°C. AprSs refroidissement, on dilue la solution avec 
15cm3 d'un melange 6ther d'ethyle-dichlorom6 thane (3-1 en volumes). La phase 
organique est lavee une fois avec 15 cm3 d'une solution aqueuse satur6e de 
bicarbonate de sodium, puis avec deux fois 15 cm3 d'eau distill£e, s6ch6e sur du 
sulfate de magnesium, filtrfee et concentrSe S sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 

10 40°C. On obtient une poudre blanche que Ton purifie par chromatographic sur 
plaque en eluant deux fois avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en 
volumes). La fraction ne contenant que le produit cherche est extraite par un 
melange dichloromethane-m6thanol (85-15 en volumes), filtree sur verre fritte puis 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 6 mg de 

15 tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(2R,4S,5R) d*acetoxy-4 (methoxy-4 benzoyI)oxy-2a epoxy-5f3,20 hydroxy-l(3 
O-isopropylidene-9a,10(3 taxSne-11 yle-13a sous forme d'une pate marron dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCl-j ; 

20 d6placements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

1,55-1,70 ; 1,80 - 2,00 et 2,05 i 2,35 I4mt, respectivement 1H - 1H et 2H: -CH 2 - 7 
et -CH 2 - 6) ; 2,04 et 2,21 (2mt, 1H chacun: -CH 2 - 14); 2,78 (d, J = 5,5. 1H: -H 3); 
3,82 et 3,90 (2s, 3H chacun: 2-O-CH3) ; 4,09 et 4,23 (2d. J = 9, 1H chacun: 
-CH 2 -0- 20) ; 4,40 (d. J = 10, 1H: -H 9) ; 4,58 (d, J = 5,5, 1H: -H 2') ; 4,63 (d, J = 

25 10, 1H: -H 10) ; 4,89 (d large, J » 9, 1H: -H 5) ; 5,43 (d large, J = 5,5, 1H: -H 3') ; 
5,69 (d. J = 5,5, 1H: -H 2) ; 6,l'5 (t large, J » 9. 1H: -H 13) ; 6,35 (s large, 1H: -H 
5 1 ) ; 6,90 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en ortho du -0-CH 3 pour le -CgHg en 5') ; 
6,95 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en ortho du -0-CH 3 ) ; de 7,25 4 7,45 [mt, 7H: 
-C 6 Hg en 3'(-H 2 d -JJ 6) et -H aromatiques en m6ta du -O-CH-j pour le -C^Hg en 

30 5'] ; 7,98 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en m6ta du -O-CH3). 

L'ac6toxy-4a (m6thoxy-4 benzoyl)oxy-2a 6poxy-5f3.20 dihydroxy-l(3.13a 
O-isopropylid6ne-9a,10f3 tax6ne-l 1 peut 6tre pr6par6 de la mantere suivante : 

A une solution de 23 mg d'ac6toxy-4cc (m6thoxy-4 benzoyl)oxy-2a 
6poxy-5fl,20 hydroxy-lfi O-isopropylid6ne-9a,10fi oxo-13 tax6ne-ll dans 2 cm3 de 
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toluene anhydre maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute a 
une temperature de 0°C, 38 [xl d'hydrure de diisobutylaluminium. 

Le milieu reactionnel est'agite 3 heures 30 minutes & une temperature 
voisine de 0°C puis on ajoute 38 \xl d'hydrure de diisobutylaluminium. 
5 Le m61ange rfeactionnel est agitfe pendant 17 heures a une temperature 

voisine de 20°C puis on ajoute 76 jal d'hydrure de diisobutylaluminium k une 
temperature voisine de 0°C. 

Apr^s 6 heures d'agitation & une temperature voisine de 20°C, on ajoute 
76 nl d'hydrure de diisobutylaluminium, puis une seconde fois 76 d'hydrure de 

10 diisobutylaluminium apr6s 18 heures d'agitation. 

Le milieu est ensuite agite pendant 4 jours a une temperature voisine de 
20°C puis on ajoute 3,5 cm3 de methanol. Apr6s 15 minutes d'agitation, on filtre 
Tinsoluble et on evapore les solvants sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. On 
obtiient 19 mg d'une huile jaune que Ton purifie sur plaque preparative en eiuant avec 

15 un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en volumes). Les fractions ne 
contenant que le produit cherche ainsi que le produit de depart n'ayant pas r6agi sont 
extraites par un melange dichloromethane-methanol (85-15 en volumes), filtrees sur 
verre fritte puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 
ainsi 9 mg d'acetoxy-4a (methoxy-4 benzoyl)oxy-2a 6poxy-5(3,20 

20 dihydroxy-l(5,13a O-isopropylidene-9a,10(3 taxene-11 sous forme d'une pSte orange 
et 10 mg de produit de depart n'ayant pas reagi. 

L'ncetoxy-4a (methoxy-4 benzoyl) oxy-2a 6poxy-5f3,20 dihydroxy-l|3,13a 
O-isopropylidene-9a,10f3 taxene-1 1 prtseme les caracteristiques suivantes : 
- spectre de resonance magn6tique nucl6aire du proton (400 MHz ; CDCl-j ; 

25 d6placements chimiques en ppm ; constantes de couplages J en Hz) : 1,18 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1,45 (s ( 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,53 et 1,60 (2s, 3H chacun: 
(-CH 3 ) 2 ] I de 1,55 4 1,70 - 1,89 et de 2,10 4 2,35 (4mt, respectivement 1H - 1H et 
2H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) : 1.70 (s, 3H: -CH 3 19) ; 1,99 (s large, 3H: -CH 3 18) ; 2.03 
(d, Jo? Hz. 1H: -Oil en 13) ; 2,12 et 2,31 (2mt, 1H chacun: -CU 2 - 14) ; 2,27 (s. 

30 3H: -CO-CH 3 ) ; 2,97 (d,J =5,5, 1H: -H3) ; 3,89 (s. 3H: -0-CH 3 ) ; 4,16 et 4,33 (2d. 
J « 8, 1H chacun: -CH 2 -0- 20) ; 4.39 (d. J = 10. 1H: -U 9) ; 4,73 (d, J = 10, 1H: -U 
10) ; 4,85 Imt. 1H: -H 13) ; 4,98 (d large. J = 9. 1H: -H 5) ; 5,72 (d, J » 5,5, 1H: -H 
2) ; 6.96 (d. J = 8,5, 2H: -H aromatiques en ortho du -0-CH 3 ) ; 8.07 (d, J » 8,5, 2H: 
-H aromatiques en m6ta du -0-CH 3 ). 
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Lacetoxy-4a (methoxy-4 benzoyl)oxy-2a epoxy-5(3.20 hydroxy-ip 
O-isopropyiidene-9a,10(3 oxo-13 taxene-11 peut etre prepare de la mantere 
suivante : 

A une solution de 47 mg d'ac6toxy-4a 6poxy-5(3,20 0-isopropylid6ne-9a, 
5 10(3 0-m6thoxy-4 benzylid£ne-l(3,2a oxo-13 taxdne-11 dans 2 cm3 de dichloro- 
mSthane maJntenue sous agitation, on ajoute i une temperature voisine de 20°C, 
0,10 g de dichloro-2,3-dicyano-5,6-benzoquinone-l,4 et 54 yd d'eau distillfee. 

Le milieu rtactionnel est agitfe pendant 24 heures & une temperature voisine 
de 20°C puis dilu6 avec un melange dichloromethane-6ther 6thyKque. La phase 

.10 organique est lavee deux fois avec une solution aqueuse saturee en chlorure de 
sodium. s6ch6e sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree & sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,113 g d'une huile orange que l'on purifie par 
chromatographie sur plaque preparative en 61uant avec un mfilange 
cyclohexane-acetate d'6thyle (60-40 en volumes). La fraction ne contenant que le 
15 produit cherche est extraite par un melange dichloromethane-methanol (85-15 en 
volumes), filtree sur verre fritte puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
d 40°C. On obtient ainsi 37 mg d'acetoxy-4a (methoxy-4 benzoyl) oxy-2a 
6poxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 O-isopropyIidene-9a,10(3 oxo-13 taxene-11 sous forme 
d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 
20 • spectre de resonance magnfetique nucl&aire du proton (400 MHz ; CDClj ; 
dfeplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,32 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1,50 (s, 3H: -CJJ 3 16 ou 17) ; de 1,50 & 1,70 - 1,89 et de 2,05 i 
2,35 (3mt, respectivcment 1H -1H et 2H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1,58 [s, 6H: 
(-CH 3 ) 2 ] ; 1.73 (s. 3H: -CH 3 19) ; 1,90 <s. 1H: -OU en 1) ; 1,98 (s. 3H: -CH 3 18) ; 

J25 2,18 (s, 3H: -CO-Ctf 3 ) ; 2,65 et 2,89 (2d, J = 20, 1H chacun: -CH 2 - 1 4 > ; 2.98 (d, 
J = 5,5, 1H: -H 3) ; 3,90 (s. 3H: -0-CM 3 ) ; 4,13 et 4,32 (2d, J = 9, 1H chacun: 
-CH 2 -0- 20) ; 4,48 (d, J = 10, 1H: -H 9) ; 4,82 (d, J = 10, 1H: -H 10) ; 4,95 (d large, 
J = 9, 1H: -H 5) ; 5,83 (d, J « 5,5. 1H: -H 2) ; 6.98 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques 
en ortho du -0-CH 3 ) ; 8,05 (d, J » 8.5. 2H: -H aromatiques en m6ta du -0-CH 3 >. 

30 Uac&oxy^a 6poxy-5(3,20 O-isopropylid$ne-9a,10f3 O-mfethoxy-4 

benzylid£ne-1(3,2a oxo-13 tax6ne-l 1 peut 6tre pr6par6 de la manure suivante : 

A une solution de 48 mg d'6poxy-5(3,20 hydroxy-4a 0-isopropylid6ne-9a, 
10(3 0-m6thoxy-4 benzylidfene-l(3,2a oxo-13 tax6ne-ll dans 7 cm3 de 
dichloromfithane onhydre maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on 
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ajoute a une temperature voisine de 20°C, 117 \i\ d'anhydride acetique et 109 mg de 
4-dimethylaminopyridine. 

Le milieu reactionnel est agite pendant une journee a une temperature 
voisine de 50°C puis on ajoute de nouveau 60 \j! d'anhydride acetique et 50 mg de 
5 4-dim6thyIaminopyridine. Le milieu reactionnel est agit6 pendant une journ6e 
supplSmentaire a une temperature voisine de 50°C puis laiss£ refroidir & une 
temperature voisine de 20°C. On dilue avec du dichloromfethane et la phase 
organique est lav6e avec une solution aqueuse saturte en chlorure de sodium, s£ch£e 
sur du sulfate de magnesium, filtrfee et concentre & sec sous pression reduite 

10 (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 77 mg d'une huile jaune que Ton purifie sur plaque 
preparative en 61uant dans un melange cyclohexane-acetate d*6thyle (60-40 en 
volumes). La fraction ne contenant que le produit cherch6 est extraite par un 
melange dichloromethane-mfithanol (85-15 en volumes), filtree sur verre frin6 puis 
concentree a sec sous pression r§duite (2,7 kPa) d 40°C. On obtient ainsi 47 mg 

15 d'ac6toxy-4a epoxy-5[5,20 O-isopropylidene-9a,10f3 O-methoxy-4 benzylid6ne-l(3, 
2a oxo-13 taxene-11 sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont 
!es suivantes : 

- spectre de resonance magnfetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDC1 3 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,33 (s, 3H: 

20 -CH 3 16 ou 17) ; 1,48 (s. 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1.54 et 1,66 [2s, 3H chacun: 
(-CH 3 ) 2 ] : de 1,50 & 1,70 - de 1,85 & 2,05 et de 2,05 a 2,35 (3mt, respectivement 1H 

- 1H et 2H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1,68 (s. 3H; -CH 3 19) ; 1,95 (s, 3H: -CH 3 18) ; 
2,03 (s, 3H: -CO-CH 3 ) ; 2,55 et 2,64 (2d, J = 20, 1H chacun: -CH 2 - 14) ; 2,63 (d, 
J = 5,5, 1H: -H 3) ; 3,84 (s, 3H: -0-CH 3 ) ; 4,32 (d. J = 5,5, 1H: -H 2) ; 4,35 (d, J = 

,25 10. 1H: -H 9) ; 4,58 (ab limite, J = 9, 2H: -CH 2 -0- 20) ; 4,75 (d, J = 10, 1H: -H 10) ; 
4,97 (d large, J = 9, 1H: -H 5) ; 5,84 (s, 1H: -O-CH-O-) ; 6.93 (d, J = 8,5. 2H: -H 
aromatiques en ortho du -0-CH 3 ) ; 7,38 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en m6ta du 
-0-CH 3 ). 

L'epoxy-5(3,20 hydroxy-4a O-isopropyIiddne-9a,10fJ 0-m6thoxy-4 
30 benzylid£ne-1(3,2a oxo-13 tax6ne-l 1 peut etre prepare de la mantere suivante : 

A une solution de 119 mg de 0-m6thoxy-4 benzylid6ne-l|3,2a 
dihydroxy-4a,20 m6thylsu!fonyloxy-5a O-isopropylid6ne-9a,10f3 6xo-13 tax6ne-ll 
dans 3,7 cm3 de butnnone maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on 
ajoute & une temperature voisine de 85°C, 564 mg d'ac£tate de 
35 t6tra-n-butylammonium. 
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Le milieu reactionnel devient orange et est agite pendant une nuit & une 
temperature voisine de 85°C puis dilue avec de l'aceiate d'ethyle. La phase organique 
est lavee avec une solution aqueuse 0.1N d'acide chlorhydrique puis une solution 
aqueuse saturte de chlorure de sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, filtr6e et 
5 concentr6e & sec sous pression rSduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 178 mg d'une 
huile orange que Ton purine par chromatographic sur plaque preparative en 61uant 
dans un melange cyclohexane-ac6tate d'6thyle (60-40 en volumes). La fraction ne 
contenant que le produit cherche est extraite par un melange 
dichlorom6thane-m6thanol (85-15 en volumes), filtree sur verre fritte puis 
10 concentr6e a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 67 mg 
d'6poxy-5(3,20 hydroxy-4a O-isopropyliddne-9a,10p O-methoxy-4 benzyli- 
dene-lfi,2a oxo-13 tax6ne-ll sous forme d'une poudre blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCl-j ; 

15 deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

1,15-1,30 et 1.90-2.20 (2mt, respectivement 1H et 3H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1.39 (s, 
3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,48 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,54 et 1.63 [2s, 3H chacun: 
(-CH 3 > 2 ] ; 1.70 (s, 3H: -CH 3 19) ; 1,92 (d, J = 5.5, 1H: -H 3) ; 2,06 (s. 3H: -CH 3 
18) ; 2,72 (s. 1H: -OH 4) ; 2,73 et 3.17 (2d, J = 20, 1H chacun: -CH 2 - 14) ; 3,83 (s, 

20 3H: -0-CH 3 ) ; 4,33 et 4,66 (2d. J = 8.5, 1H chacun: -CH 2 -0- 20) ; 4,33 (d, J = 10, 
1H: -H 9) ; 4,38 (d, J = 5,5, 1H: -H 2) ; 4,72 (d, J = 10, 1H: -H 10) ; 4,80 (d large. 
J = 9, 1H: -id 5) ; 5.82 (s, 1H: -O-CH-O-) ; 6.93 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en 
ortho du -0-CH 3 ) ; 7,33 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en m6ta du -0-CH 3 h 

L'0-m6thoxy-4 benzyl idSne-l (3,2a dihydroxy-4a,20 mfithylsulfonyl- 
25 oxy-5a O-isopropylid6ne-9a,10f3 bxo-13 tax6ne-ll peut 6tre prepare de la manidre 
suivante : 

A une solution de 0,27 g de 0-m6thoxy-4 benzylid6ne-l(3,2a tert-butyl- 
dim6thylsilyloxy-20 hydroxy-4a m6thylsulfonyloxy-5a O-isopiopylid6ne-9a ( 10(3 
oxo-13 tax6ne-l 1 dans 5 cm3 de t6trahydrofurane anhydre sous agitation, on ajoute & 
30 une temperature voisine de 20°C, 136 mg de fluorure tetra-n-butylommonium 
trihydrate.' 

Le milieu reactionnel passe de jaune d orange et est agite une heure & une 
temperature voisine de 20°C puis dilu6 avec de l'acetate d'6thyle. La phase organique 
est Iav6e nvec une solution aqueuse saturte de bicarbonate de sodium, s6chfee sur du 
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sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtieni 0,264 g d'une huile orange que Ton purifie par flash 
chroma tographie sur 200 g de silice (0,04-0,063 mm) conienus dans une colonne de 
3 cm de diametre en eiuant dans un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en 
5 volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 0,209 g de 
0-m6thoxy-4 benzylid6ne-l(3,2a dihydroxy-4a,20 m6thylsulfonyloxy-5a 
O-isopropylidfene-9a,10(3 oxo-13 taxSne-11 sous forme d'une poudre blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 
10 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
d6placements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,19 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1.42 (s. 3H: -CiJ^ 16 ou 17) ; 1,47 et 1,52 [2s, 3H chacun: 

(-0113)2] : de 1,55 a 1,75 " 1,91 et 2,05 (3mtt resp^^" 16111 2H - 1H et 1H: ' C H 2 - 
7 et -CH 2 - 6) ; 1,67 (s, 3H: -CH 3 19) ; 2,12 (s. 3H: -CH3 18) ; 2,32 (dd, J = 10,5 et 

15 3.5, 1H: -CH 2 -OH) ; 2,67 (d, J = 5.5, 1H: -H 3) ; 2,85 et 3.35 (2d, J = 20. 1H 
chacun: -CH 2 - M) ; 2.98 (s, 3H: -0S0 2 -CH 3 ) ; 3,62 (s, 1H: -OH 4) ; 3,66 et 4.04 
(2dd, respectivement J = 11 et 10,5 puis ) = 11 et 3,5, 1H chacun: -CH 2 -OH) ; 3,85 
(s, 3H: -O-CU3) ; 4,23 (d, J = 10. 1H: -H 9) ; 4,34 (d, J = 5,5, 1H: -H 2) ; 4,85 (d, 
J = 10, 1H: -H 10) ; 4.95 (s large, 1H: -H 5) ; 5,81 (s, 1H: -O-CH-O-) ; 6,93 (d, J « 

20 8,5, 2H: -£! aromatiques en ortho du -O-CH3) ; 7,37 (d, J = 8.5, 2H: -H aromatiques 
en mfeta du -O-CH3). 

L'O-methoxy^ benzylid6ne-l(3,2a tert-butyldimethylsilyloxy-20 hydroxy- 
4a methylsulfonyloxy-5a O-isopropylid6ne-9a,10(J oxo-13 taxfine-11 peut fitre 
pr6par6 de la manifere suivante : 
"3'5 A une solution de 0,374 g de 0-m6thoxy-4 benzylidfene-l(J,2a 

tert-butyldimethylsilyloxy-20 dihydroxy-4a,5a O-isopropylid6ne-9a,10(3 oxo-13 
tax6ne-ll dans un melange de 36,6 cm3 de pyridine anhydre et de 7,3 cm3 de 
dichlorom&hane anhydre en presence de tamis mol6culaire 4A maintenue sous 
atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute d une temperature voisine de 0°C, 
30 258 yl de chlorure de m6syle. Le melange rtactionnel est laiss6 remonter & une 
temperature voisine de 20°C et on ajoute 14 mg de dimethylamino-4 pyridine, 

Le milieu r6actionnel est agite pendant 48 heures & une temperature voisine 
de 50°C puis dilu6 avec un melange dichIoromethane-6ther d'6thyle. La phase orga- 
nique est lavee avec une solution aqueuse IN d'acide chlorhydrique jusqu'4 pH acide 
35 puis une fois avec de I'eau distiliee, s6ch6e sur du sulfate de magnesium, filtree et 
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concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient 0,41 g d'une 
huile orange que Ton purifie par flash chromatographic sur 200 g de silice 
(0,04-0,063 mm) contenus dons une colonne de 3 cm de diam&tre en eiuant dans un 
melange cyclohexane-ac6tate d'ethyle (60-40 en volumes). Les fractions ne conte- 
5 nant que le produit cherche sont rdunies et concentr^es a sec sous pression r6duite 
(2,7 kPa) & 40°C. On obtient ainsi 0,33 g de 0-m6thoxy-4 ben2ylidene-l(3,2a 
tert-butyldimethylsilyloxy-20 hydroxy-4a m6thylsulfonyloxy-5a O-isopropyli- 
ddne-9a,10(3 oxo-13 taxene-11 sous forme de cristaux blancs dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

10 - spectre de resonance magn6tique nucI6aire du proton (400 MHz ; CDClj ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : -0,18 et -0,04 
[2s, 3H chacun: -*Si(CH 3 ) 2 ) ; 0,78 [s ( 9H: -Si-C(QH 3 ) 3 ] ; 1.12 (s, 3H: -CH 3 16 ou 
17) ; 1,38 (s. 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1 # 46 et 1,51 [2s, 3H chacun: (-CJd 3 ) 2 l : de 1,60 i 
1,75 - 1,88 et 2,04 (3mt, respectivement 2H - 1H et 1H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1,66 

15 (s, 3H: -CH 3 19) ; 2,11 {s, 3H: -CH 3 18) ; 2,63 (d, J = 4,5, 1H: -H 3) ; 2,71 et 3,75 
(2d, J = 20, 1H chacun: -CH 2 - 14) ; 2,98 (s, 3H: -OS0 2 -CH 3 ) ; 3,51 (s, 1H: -OH 
4) ; 3,58 et 4,15 (2d, J = 11, 1H chacun: -CH 2 -0-Si-) ; 3.83 (s, 3H: -0-CH 3 > ; 4,24 
(d. J = 4.5, 1H: -H 2) ; 4,26 (d. J « 10, 1H: -H 9) ; 4,81 <s large, 1H: -H 5) ; 4,84 (d, 
J = 10, 1H: -U 10) ; 5,75 (s, 1H: -O-CH-O-) ; 6,89 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques 

20 en ortho du -O-CHj) ; 7,38 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en meta du -0-CH 3 ). 

L'O-methoxy-4 benzylidene- 1 p,2a tert-butyldimethylsily loxy-20 
dihydroxy-4a,5a O-isopropylidene-9a,10(l oxo-13 taxene-11 peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 0,26 g de 0-m6thoxy-4 benzyl iddne-1 (3,2a 
25 trihydroxy-4a,5a,20 O-isopropylidSne-9a,10(3 oxo-13 taxene-11 dans 14 cm3 de 
dimfethylfonmamide anhydre maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on 
ajoute & une temperature voisine de 20°C, 0,171 g d'imidazole puis 0,393 g de 
chlorure de tert-butyldimethylsilane. 

Le melange rtactionnel est agitfe pendant 7 heures & une temperature voisine 
30 de 20°C puis dilu6 avec une solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium. La 
phase aqueuse est extraite avec de l'ac&ate d'6thyle et la phase organique lavee 3 fois 
avec de 1'eau distilie, s£ch£e sur du sulfate de magnesium, filtrfee et concentree ft sec 
sous pression rtduite (2,7 kPa) ft 40°C. On obtient 0,43 g d'une huile orange que Ton 
purifie par flash chromatographic sur 150 g de silice (0,04-0,063 mm) contenus dans 
35 une colonne de 3 cm de diam&re en eiuant dans un melange cyclohexane-ac6tate 
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d'ethyle (70-30 en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont 
reunies et concenirees & sec sous pression (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 0,32 g 
de 0-m6thoxy-4 benzylidene-l|5,2a tert-butyldim6thylsi!yloxy-20 dihydroxy-4a, 5a 
O-isopropylidene-9a,10fl oxo-13 taxene-11 sous la forme d'une huile jaune dont les 
5 caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnfetique nuc!6aire du proton (400 MHz ; CDC1 3 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J cn Hz) : -0,21 et -0,07 
[2s, 3H chacun: -Si(CH 3 > 2 ] : 0.75 [s. 9H: -Si-C(CH 3 ) 3 ] ; 1.07 (s, 3H: -CH3 16 ou 
17) ; 1,36 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,46 et 1,50 [2s, 3H chacun: (-CH 3 > 2 1 5 1.51 - de 

10 1.55 b 1,75 et 1,88 (3mt, respectivement 1H - 2H et 1H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1.65 
(s, 3H: -CH 3 19) ; 2,06 (s. 3H: -CH 3 18) ; 2,65 et 3,84 (2d, J = 20, 1H chacun: 
-CH 2 - 14) ; 2,66 (d. J = 5, 1H: -H 3) ; 2,75 (s large, 1H: -OH 5) ; 3,45 et 4,18 (2d, 
J = 10. 1H chacun: -CH 2 -0-Si-) ; 3,59 (s large, 1H: -H 5) ; 3,72 (s, 1H: -OH 4) ; 
3.82 (s, 3H: -0-CH 3 ) : 4,23 (d. J = 5. 1H: -H 2) ; 4,26 (d. J = 10, 1H: -H 9) ; 4,85 (d, 

15 J = 10, 1H: -H 10) ; 5.74 (s. 1H: -O-CH-O-) ; 6.88 (d, J = 8.5. 2H: -H aromatiques 
en ortho du -0-CH 3 ) ; 7,39 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en m6ta du -0-CH 3 ). 

L'O-methoxy-4 benzylidene- 1 (1,2a trihydroxy-4a,5a,20 O-isopropy- 
lidene-9a, 10(3 oxo-13 taxene-11 peut etre prepare de la manifere suivante : 

A une solution de 0,626 g de O-methoxy-4 benzylidene- 1 (3,2a hydroxy-5a 
20 O-isopropylid6ne-9a,10f3 oxo-13 tavadiene-4(20),l 1 dans un melange de 8,9 cm3 de 
tetrahydrofurune et de 4,4 cm3 d'eau distiliee maintenue sous atmosphere d'argon et 
sous agitation, on ajoute & une temperature voisine de 20°C, 2,29 g de 
m6thyl-4-oxyde-4 morpholine monohydratee puis 1 cm3 de t6troxyde d'osmium & 
2,5 % poids ft poids dans le tert-butanol. 

25 Le melange reactionnei est agite pendant 24 heures & une temperature 

voisine de 20°C, puis on ajoute alors 0,368 g de Florisil, 4,6 cm3 d'eau distill6e et 
70|al d'une solution aqueuse & 50% de bisulfite de sodium. Le milieu est agite 
pendant 10 minutes 5 une temperature voisine de 20°C et filtre sur verre fritt6 garni 
de c61ite. Le filtrat est neutralise avec une solution aqueuse 0.1N d'acide 

30 chlorhydrique et concentre A sec sous pression nkiuite (2,7 kPa) 1 40°C. Le rtsidu est 
dilue avec de I'acetate d'ethyle et la phase organique est lav6e avec une solution 
aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique jusqu'd pH acide puis une fois avec une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, s6chee sur du sulfate de magnesium, filtree et 
concentree ft sec sous pression r6duite (2,7 kPa) ft 40°C On obtient 0,68 g de brut 
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reactionnel que l'on purifie par flash chromatographic sur 200 g de silice 
(0.04-0.063 mm) contenue dans une colonne de 3 cm de diametre en eluant dans un 
melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes). Les fractions ne 
contenant que le produit cherche d'une part, et celle ne contenant que le produit de 

5 depart d'autre part sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient ainsi 0.273 g de O-methoxy-4 benzyl idene-1 (3.2a trihydroxy-4a, 
5a.20 O-isopropylidene-9a,10(3 oxo-13 taxene-11 sous la forme d'une poudre 
blanche et 0.188 g de 0-(methoxy-4) benzylidene-l|3.2a hydroxy-5a O-isopro- 
pylidene-9a.l 0(3 oxo-13 taxadiene-4(20),ll n'ayant pas reagi. 

10 L'O-methoxy-4 benzylidene-l(3.2a trihydroxy-4a.5a.20 O-isopropylidene- 

9a,10|3 oxo-13 taxene-11 presente les caracteristiques suivantes : 
- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCl-j ; 
deplacements chimiques en ppm : constantes de couplage J en Hz) : 1,16 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1.40 (s. 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1.47 et 1.51 [2s. 3H chacun: 

15 (-CH 3 > 2 1 : de I- 45 h 1 « 75 et 1>86 (2mt ' respectivement 3H et 1H: -CH 2 - 7 et * C H 2 - 
6) ; 1.66 (s. 3H: -CH 3 19) ; 2.07 (s. 3H: -CH3 18) ; 2.40 (dd. J - 9 et 3.5. 1H: 
-CH 2 -OH) : 2.45 (s large. 1H: -OH 5) ; 2.75 (d. J = 5.5. 1H: -H 3) ; 2.80 et 3.42 (2d. 
J =20. 1H chacun: -CH 2 - 14) ;3.54 et 4.06 (2dd. respectivement J = 11 et 9 puis J = 
11 et 3.5. 1H chacun: -CH 2 -OH) ; 3.67(s. 1H: -OH 4) ; 3.77 (s large. 1H: -H 5) ; 

20 3.84 (s. 3H: -O-CH3) : 4.23 (d. J = 10. 1H: -H 9) ; 4.34 (d. J = 5.5. 1H: -H 2) ; 4.85 
(d. J = 10. 1H: -H 10) ; 5.82 (s. 1H: -O-CH-O-) ; 6.93 (d. J = 8.5. 2H: -H 
aromatiques en ortho du -0-CH 3 ) ; 7.37 (d. J = 8.5. 2H: -H aromatiques en meta du 
-0-CH 3 ). 

L'O-methoxy-4 benzylidene-l(3,2a hydroxy-5a O-isopropylidene-9a,10|3 
25 oxo-13 taxadiene-4(20),l 1 peut etre prepare de la maniere suivante : 

A une solution de 3,04 g de 0-m6thoxy-4 benzylidene-l(3.2a cinnamoyl-5a 
0-isopropylidene-9a.lO(3 oxo-13 taxadiene-4(20),ll dans 220 cm3 de 
tetrahydrofurane maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute a 
une temperature voisine de 20 8 C. 40 cm3 d'une solution a 30 % d'hydroxyde de 
30 sodium. 

Le melange reactionnel est agit§ pendant 48 heures au reflux du solvant. On 
laisse refroidir a une temperature voisine de 20°C. On ajoute alors de l'eau distillee 
j u :nu'a solubilisation de l'insoluble forme et la phase aqueuse est extraite avec de 
l'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee 4 fois avec une solution aqueuse 
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saturee de chlorure de sodium, sechee sur du sulfate de magnesium. filtr6e puis 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. On obtient 2,52 g d'une 
meringue jaune pale que Ton purifie par flash chromatographic stir 300 g de silice 
(0,040-0,063 mm) contenus dans une colonne de 5 cm de diam&re en eiuant dans tin 
5 melange cyclohexane-acetate d'6thyle (75-25 en volumes). Les fractions he 
contenant que le produit cherche et le produit de depart n'ayant pas r6agi sont r6unies 
et concentr6es & sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. 

On obtient ainsi 2,04 g de 0-m6thoxy-4 benzylid6ne-l(3,2a hydroxy-5a 
O-isopropylid6ne-9a,10(3 oxo-13 taxadiene-4(20),ll sous forme d'une poudre 

10 blanche ainsi que 0,286 g de O-methoxy-4 benzylidene-l(3,2a cinnamoyl-5a 
O-isopropylidene-9a,10(3 oxo-13 taxadi6ne-4(20),ll n'ayant pas r6agi. 

L'O-methoxy-4 benzylidene-ip,2a hydroxy-5a O-isopropylidfene-9a,10{3 
oxo-13 taxadiene-4(20),l 1 pr6sente les caracteristiques suivantes : 
- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDClj ; 

15 depiacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,11 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1,36 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,49 et 1,53 [2s, 3H chacun: 
(-CH 3 ) 2 ] ; de 1,60 d 1,85 (mt, 4H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6> : 1.69 (s. 3H: -CH 3 19) ; 
2,10 (s, 3H: -CU 3 18) ; 2,73 (s, 2H: -CH 2 - 14) ; 3.35 (d, J = 5.5. 1H: -H 3) ; 3.82 (s, 
3H: -0-CH 3 ) : 4.20 (s large. 1H: -H 5) ; 4,30 (d. J = 10. 1H: -H 9) ; 4,36 (d, J = 5.5. 

20 1H: -H 2) ; 4,95 (d, J = 10. 1H: -H 10) ; 5,10 et 5.54 (2s larges, 1H chacun: =CH 2 > : 
5,75 (s, 1H: -O-CH-O-) ; 6,90 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en ortho du -O-CHj) ; 
7,37 (d. J e 8,5, 2H: -U aromatiques en m6ta du -0-CH 3 ). 

L'O-methoxy-4 benzylid6ne-l(3,2a cinnamoyl-5a 0-isopropylidfene-9a, 
10(3 oxo-13 taxadi6ne-4(20),ll peut fitre prepare de la mantere suivante : 

25 A une solution de 7,56 g de cinnamoyl-5a dihydroxy-l(3,2a 

O-isopropylidene-9a,10[3 oxo-13 taxadi6ne-4(20),ll dans 600 cm3 de toluene 
anhydre maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation en presence de tamis 
mol6culaire 4A, on ajoute ft une temperature voisine de 20°C, 4,8 cm3 de 
(methoxy-4) benzaldehyde dimethylacetal puis 0,537 g d'acide paratoludne- 

30 sulphonique monohydrat6. 

Le melange r6actionne! est agite pendant 2 heures & une temperature voisine 
de 20°C, puis concentre A sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. Le brut 
reactionnel est dissous dans du dichloromethane. La phase organique est Iav6e une 
fois avec une solution aqueuse A 5 % de bicarbonate de sodium puis une fois avec de 

35 l'eau distiliee, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree & sec sous 
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pression reduite (2,7 kPa) i 40°C. On obtient 12,46 g d'une meringue jauiie que Ton 
purifie par flash chromatographic sur 900 g de silice (0.040-0.063 mm) contenus 
dans une colonne de 9 cm * de diam&tre en eluant dans un melange 
cyclohexane-acState d'ethyle (80-20 en volumes). Les fractions ne con tenant que le 
5 produit cherch6 sont rtunies et concentrees & sec sous pression r6duite (2,7 kPa) & 
40°C 

On obtient ainsi 5,63 g de 0-m6thoxy-4 benzyliddne-lp.2a cinnamoyl-5a 
O-isopropylid£ne-9a,10p oxo-13 taxadiene-4(20).ll sous forme d ( une poudre 
blanche dont les caracteristiques sont les suivantes : 

10 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDClj 
dfeplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,17 (s, 3H 
-CH 3 16 ou 17) : 1.40 (s. 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,49 et 1.56 \2s, 3H chacun 
(.CH 3 ) 2 ] : 1.58 - de 1,75 & 1,90 et 2.02 (3mt. respectivement 1H -2H et 1H: -CH 2 * 7 
et -CH 2 - 6) ; 1.70 (s, 3H: -CH 3 19) ; 2.17 (s, 3H: -CH 3 18) ; 2.81 (ab limite, J = 20. 

15 2H: -CH 2 - ") ; 3,22 (d. J = 5.5, 1H: -H 3) ; 3,81 (s, 3H: -0-CH 3 ) ; 4.34 (d, J = 10. 
1H: -U 9) ; 4,39 (d. J = 5.5, 1H: -H 2) ; 4.94 (d. J = 10, 1H: -H 10) ; 5.27 et 5,63 (2s 
larges. 1H chacun: =CH 2 ) ; 5,36 (s large, 1H: -H 5) ; 5,76 (s. 1H: -O-CH-O-) ; 6,36 
et 7,64 (2d, J = 16. 1H chacun: -CH=CH-) ; 6.90 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en 
ortho du -0-CH 3 ) ; 7,37 (d, J = 8,5, 2H: -H aromatiques en m&a du -O-CH-j) ; de 

20 7,35 & 7,50 (mt, 3H: -H aromatiques en m6ta et en para de la double liaison) ; 7,74 
(d. J = 7,5, 2H: -H aromatiques en ortho de la double liaison). 

Le cinnamoyl-5a dihydroxy-l(3,2a O-isopropylid6ne-9a,10(3 oxo-13 
taxadifene-4(20),ll peut Stre pr6par6 de la mantere suivante : 

A une solution de 3,21 g de cinnamoyl-5ct tfetrahydroxy- lp,2a,9a,10|3 
25 oxo-13 taxadi6ne-4(20),ll brut dans 157 cm3 d'acfetone anhydre maintenue sous 
atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute & une temperature voisine de 20°C, 
0,253 g decide para-tolu6nesulphonique monohydratfe. 

Le melange rtactionnel est agit6 pendant 16 heures A une temperature 
voisine de 20°C puis concentrt A sec sous pression rfiduite (2,7 kPa) A 40°C. Le 
30 produit brut obtenu est dissous dans du dichloromSthane. La phase organique est 
lavfee une fois avec une solution aqueuse i 5 % de bicarbonate de sodium puis une 
fois avec de l'eau distillfee, s6ch6e sur du sulfate de magnesium, filtrte et concentrie 
A sec sous pression rtduite (2,7 kPa) A 40°C. On obtient 5,50 g d'une meringue 
blanche que Ton purifie par flash chromatographic sur 300 g de silice 
35 (0,040-0,063 mm) contenus dans une colonne de 6 cm de diam&re en feluant dans un 
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melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes). Les fractions ne 
contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
rfeduite (2,7 kPa) 4 40°C 

On obtient ainsi 2,66 g de cinnamoyl-5a dihydroxy-l|3,2a O-isopro- 
5 pylid£ne-9a,10f3 oxo-13 taxadiene-4(20),ll sous forme de cristaux blancs dont les 
caract£ristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magn£tique nuclSaire du proton (400 MHz ; CDClj ; 
displacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,20 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1,38 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,44 et 1,52 [2s, 3H chacun: 

10 (-CH 3 ) 2 1 : 1»57 - de 1.70 S 1,85 et 2,00 (3mt. respectivement 1H -2H et 1H: -CH 2 - 7 
et -CH 2 - 6) ; 1.64 (s. 3H: -CH 3 19) ; 2,12 (s, 3H: -CH 3 18) ; 2.58 (d. J = 7, 1H: -OH 
2) ; 2.70 (ab limite. J = 20. 2H: -CH 2 - lA) > 3 - 22 (d - J = 7 » 1H: 3) • 3 ' 68 < s lar 8 e ' 
1H: -OH 1) ; 4.07 (t. J = 7. 1H: -H 2) ; 4.29 (d, J = 10. 1H: -H 9) ; 4.93 (d. J = 10. 
1H: -H 10) ; 5,33 (s large. 1H: -H 5) ; 5.40 et 5,47 (2s larges, 1H chacun: =CH 2 ) ; 

15 6,36 et 7,64 (2d, J = 16. 1H chacun: -CH=CH-> ; de 7.35 a 7.50 (mt, 3H: -H 
aromatiques en m£ta et en para de la double liaison) ; 7,75 (d, J = 7,5, 2H: -H 
aromatiques en ortho de la double liaison). 

Le cinnamoyl-5a t6trahydroxy-l(3,2a,9a,10(3 oxo-13 taxadiene-4(20),ll 
peut etre pr6par6 de la mantere suivante : 

20 A une suspension de 0,94 g de carbonate de potassium dans 590 crn3 de 

methanol anhydre maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute & 
une temperature voisine de 20°C, 4,03 g de triac6toxy-2a,9a,10(3 cinnamoyl-5a 
hydroxy- 1(3 oxo-13 taxadidne-4(20),ll puis 54 cm3 de dichlorom&thane anhydre. 

Le melange rfiactionnel est agitfe pendant 5 heures & une temperature voisine 

25 de 20°C, puis 18 cm3 d'une solution aqueuse 0.1N d'acide chlorhydrique sont 
ajoutfis. Les solvents sont 6vapor6s sous pression rtduite (2,7 kPa) & 40°C. Le rtsidu 
est dissous avec de Tac6tate d'6thyle et la phase organique est lav6e une fois avec de 
l'eau distillfee, s6ch£e sur du sulfate de magnesium, filtrfee puis concentrfee & sec sous 
pression rtduite (2,7 kPa) i 40°C. 

30 On obtient ainsi 3,71 g de cinnnmoyl-5a t£trohydroxy-lf3,2a,9a,10(3 

oxo-13 toxndiene*4(20Ml brut. 

EXEMPLE 2 

En operant comme dans l'exemple 1, mais a partir de 18 mg d'ac£toxy-4a 
hydroxy- 1 3a £poxy -5(3,20 O-isopropy lid£ne-9a, 1 0(5 O-benzyiidfcne- 1 (3,2a 
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taxene-1 1 et de 65 mg d'acide tert-butoxycarbonyI-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyI-4 
oxazoIidinecarboxyIique-5-(2R,4S.5R), on obtient 29 mg de tert-butoxycarbonyI-3 
(methoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazoIidinecarboxyIate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a 
0-benzyIid£ne-l(3.2a 4poxy-5{3.20 O-isopropylidene-9a,10f3 tax£ne-ll yle-13a sous 
5 forme d'une pSte orange dont les caractfiristiques sont les suivames : 

- spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (400 MHz ; CDClj ; ft une 
temperature de 323°K; dfeplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en 
Hz) : 1,55 ft 1,75 - de 1,90 ft 2,05 et 2,05 ft 2,30 (3mt. respect ivement 1H - 1H et 2H: 
-CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1.75 et 2,02 (2mt, 1H chacun. -CH 2 - 14) ; 2,43 (d, J s 5.5 Hz. 

10 1H: -H 3) ; 3,82 (s. 3H: -OCH3) ; 4,17 (d, J = 5.5. 1H: -H 2) ; 4,25 (d, J = 10, 1H: 
-H 9) ; 4.48 (d. J = 4, 1H: -H 2') ; 4,54 (s large. 2H, -CH 2 -0 20) ; 4,58 (d, J = 10. 
1H: -H 10) ; 4.95 Id large. J = 9. 1H: -H 5) ; 5.48 (d large. J = 4, 1H: -H 3') ; 5.81 (s. 
1H: -O-CH-O-) : 6.07 (t large. J = 9, 1H: -H 13) ; 6.90 (d. J = 8.5. 2H: -H 
aromatiques en ortho du -OCH3 pour -CgHg en 5') ; de 7,25 a 7.50 (mt, 12H: -H 

15 aromatiques et -H aromatiques en meta du -OCHj pour -CgHg en 5'). 

L'acetoxy-4a hydroxy-13a epoxy-5f3.20 O-isopropylidene-9a,10p 
0-benzylidene-l(3.2a taxene-1 1 peut etre prepare de la mantere suivante : 

En operant comme dans 1'exemple 1, mais a partir de 31 mg de 
d'ac6toxy-4a 6poxy-5fJ,20 O-isopix>pyiidSne-9a,10f3 0-benzylid6ne-l|3,2a oxo-13 

20 taxdne-11. on obtient 20 mg d'ac6toxy-4cx hydroxy- 13a epoxy-5p,20 
O-isopropylidfcne-9a,10p 0-benzylid6ne-l(3 ( 2a tax£ne-ll sous forme d'une pfite 
grise ainsi que 9 mg d'ac6toxy-4a epoxy-5(3,20 O-isopropylidSne-9a,10p 
0-benzylid6ne-l|3,2a oxo-13 tax£ne-ll n'ayant pas rtagi. 

L'ac6toxy-4a hydroxy-13a 6poxy-5(3.20 O-isopropylid6ne-9a,10p O-ben- 
^25 zylid$ne-ip,2a tax6ne-l 1 prfesente les caractSristiques suivantes : 

• spectre de resonance magnfitique nuclfiairc du proton (400 MHz ; CDCI3 ; 
dfeplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,23 (s, 3R: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1,45 (s. 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,50 et 1,64 [2s. 3H chacun: 
(-CH 3 ) 2 ] : de 1.55 4 1.75 . de 1.90 ft 2.05. 2.15 ei 2,32 (4mt. 1H chacun: .CJU 2 - 7 et 

30 -CJd 2 - 6) ; 1,68 (s, 3H: .CH3 19) ; 1,78 et 2,20 (2dd, respectivement J & 15 et 6 puis 
J = 15 et 8, 1H chacun, -CH 2 - 14) ; 1,88 (d, J = 8, 1H: -OU 13) ; 1,95 (s large, 3H: 
-CH3 18) ; 2.15 (s, 3H: -CO-CH3) ; 2,64 (d, J = 5, 1H: -U 3) ; 4,18 (d. J a 5, 1H: -H 
2) ; 4,25 (d, J b 10, 1H: -H 9) ; 4.58 (s large, 2H, -CH 2 -0- 20) ; 4,67 (d. J ° 10, 1H; 
-U 10) ; 4,73 (mt, 1H: -H 13) ; 5,00 (d large, J » 9, 1H: -H 5) ; 5.83 (s, 1H: 

35 -0-CH-0-) ; de 7.35 ft 7,55 (mt, 5H: -H aromatiques). 



WO 95/13270 



PCI7FR94/01282 



41 

L'ac6toxy-4a epoxy-5fi.20 O-isopropyIidene-9a.l0(3 0-benzyIidene-lf5,2a 
oxo-13 taxene-1 1 peut etre prepare de la maniere suivante : 

En operant comme dans Fexemple 1, mais i partir de 0,292 g d'epoxy-5f},20 
hydroxy-4a O-isopropyIidene-9a ( 10(3 0-benzylid6ne-l(3,2a oxo-13 taxSne-11. on 
5 obtient 0,255 g d'ac6toxy-4a epoxy-5|3,20 O-isopropyliddne-9a,10f3 O-benzy- 
lid$ne-lp,2a oxo-13 taxdne-11 sous forme d'une poudre blanche dont les 
caract&ristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDC1 3 ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,34 (s, 3H: 

10 -CH 3 16 ou 17) ; 1,48 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; de 1,50 a 1,70, de 1,85 i 2,20 et 2,30 
(3mt, respectivement 1H - 2H et 1H: -Ch 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1,55 et 1,67 [2s. 3H 
chacun: (-CH 3 ) 2 1 : 1.68 (s, 3H: -CH 3 19) ; 1,94 (s, 3H: -CH 3 18) ; 2.03 (s, 3H: 
-CO-CH 3 ) ; 2,52 et 2,61 (2d, J = 20. 1H chacun: -CH 2 - 14) ; 2,63 (d, J = 5,5, 1H: -H 
3) ; 4.36 (d, J = 10, 1H: -H 9) ; 4.37 (d. J = 5,5. 1H: -H 2) ; 4.62 (s large, 2H, 

15 -CH 2 -0- 20) ; 4.76 (d, J = 10, 1H: -H 10) ; 4,97 (d large, J = 9, 1H: -H 5) ; 5,90 (s, 
1H: -O-CH-O-) ; de 7,35 a 7,50 (mt, 5H: -H aromatiques). 

L'epoxy-5(3,20 hydroxy-4a O-isoprcpyIidene-9a,10f3 0-benzylidene-l(3,2a 
oxo-13 taxene-1 1 peut etre pr6par6 de la maniSre suivante : 

En operant comme dans I'exemple 1, mais a partir de 0.80 g 
20 d'O-benzy lidene- 1 (J,2a dihydroxy-4a,20 meihylsulfonyloxy-5a O-isopropyli- 
dene-9a ( 10fi oxo-13 taxene-1 1, on obtient 0,404 g d'epoxy-5(3,20 hydroxy-4a 
O-isopropylid6ne-9a,10(3 0-benzylid6ne-l(l,2a oxo-13 taxfene-ll sous forme d'une 
poudre blanche dont les caractferistiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnStique nucl6aire du proton (300 MHz ; CDCl^ ; 
25 dfeplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : ae 1,15 4 1,30 et 

de 1,90 fi 2.20 (2mt. respectivement 1H et 3H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1,35 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 3,45 (s. 3H: -Cil 3 16 ou 17) ; 1,52 et 1,65 (2s, 3H chacun: 
(•CH 3 ) 2 ) ; 1.68 (s. 3H: -CJd 3 19) ; 1,92 (d, J = 5,5. 1H: -H 3) ; 1,96 (s, 3H: -Cli 3 
18) ; 2,66 et 3,12 (2d, J = 20. 1 H chacun: -CH 2 - 14) ; 2,70 (s. 1H: -OH 4) ; de 4,20 & 
30 4,35 [mi, 3H: -<CH>H-0- 20 -H 9 et -H 2] ; de 4,60 & 4.70 (mt. 2H: -H 10 et 
-(CH)H-O- 20) ; 4,79 (cl large, J = 9. 1H: -H 5) ; 5,84 (s, 1H: -O-CJd-O-) ; de 7,30 A 
7,45 (mt, 5H: -II aromatiques). 

L'O-benzylidfene-lfJ^a dihydroxy-4a,20 m6thylsulfonyloxy-5a O-isopro- 
pylid6ne-9a,1 Ofl oxo-13 tax6ne-l 1 peut 6tre prfepart de la manttre suivante : 
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En operant comme dans 1'exemple 1, mais a partir de 1,51 g 
d'O-benzylidene- 1 p.2a tert-butylclimethylsilyloxy-20 hydroxy-4a methylsulfo- 
nyloxy-5a O-isopropyIidene-9a,10f5 oxo-13 taxene-11, on obtient 0,875 g 
d'0-benzylid6ne-l|3,2a dihydroxy-4a,20 m6thyIsulfonyloxy-5a O-isopropy- 
5 lid6ne-9a,10[3 oxo-13 tax6ne-ll sous forme d'une meringue blanche dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magn6tique nuclfiaire du proton (400 MHz ; CDClj ; 
d6placements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,19 (s # 3H: 
-CH3 16 ou 17) ; 1.42 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,47 et 1,52 [2s, 3H chacun: 

10 (-CH 3 ) 2 ] : de 1,55 a 1,80 • 1,91 et 2,05 (3mt, respectivement 2H - 1H et 1H: -CH 2 - 
7 et -CH 2 - 6) ; 1 .69 (s, 3H: -CH 3 19) ; 2,12 (s, 3H: -CH 3 18) ; 2,32 (dd, J = 10,5 et 
3.5, 1H: -CH 2 -OH) ; 2,68 (d, J = 5.5, 1H: -H 3) ; 2.84 et 3,32 (2d. J = 20, 1H 
chacun: -CJfl 2 - 14) ; 2,98 (s ( 3H: -OS0 2 -CH 3 ) ; 3.57(s, 1H: -OH 4) ; 3,67 et 4,07 
(2dd, respectivement J = 11 et 10,5 puis J = 11 et 3,5, 1H chacun: -CH 2 -OH) : 4,24 

15 (d. J = 10. 1H: -H9) ; 4,36 (d. J = 5.5. 1H: -H 2) ; 4,86 (d. J s 10. 1H: -H 10) ; 4,95 
(s large. 1H: -H 5) ; 5,88 (s. 1H: -O-CH-O-) ; de 7,40 a 7,50 (mt, 5H: -H 
aromatiques). 

L!0-benzyiiclene-lp,2a tert-butyldimethylsilyloxy-20 hydroxy-4a methyl- 
sulfonyloxy-5a O-isopropylid6ne-9cc,10(3 oxo-13 tax6ne-ll peut etre prepare de la 
20 maniere suivante : 

En operant comme dans I'exemple 1, mais a partir de 1,58 g 
d'0-benzylid6ne-l(5,2a tert-butyldim6thylsilyloxy-20 dihydroxy-4a,5a O-isopro- 
pylid6ne-9a,10(3 oxo-13 tax$ne-ll, on obtient 1,51 g d'O-benzylid&ne-lp^ 
tert-butyldim6thylsilyloxy-20 hydroxy-4a m6thylsulfonyloxy-5a O-isopropyli- 
-25 d£ne-9a,10(3 oxo-13 taxSne-11 sous forme d'une meringue jaunfitre dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnfetique nuclfiaire du proton (400 MHz ; CDCl-j ; 
dfiplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : -0.18 et -0.05 
[2s, 3H chncun: -Si(CH 3 > 2 l ; 0,78 Is, 9H : -Si-C(CH 3 ) 3 ] ; 1,14 (s, 3H: -CH 3 16 ou 

30 17) ; 1,39 (s. 3H: -CH 3 16ou 17) ; 1,46 et 1.51 [2s, 3H chacun: (-CH 3 ) 2 1 ; de 1,60 4 
1,75 - 1.88 et 2.04 (3mt. respectivement 2H - 1H et 1H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1,67 
(s, 3H: -CH 3 19) ; 2,11 (s, 3H: -CH 3 18) ; 2,63 (d, J = 4,5, 1H: -H 3) ; 2.71 et 3,75 
(2d, J = 20, 1H chacun: -CH 2 - 14) ; 2.98 (s, 3H: -OS0 2 -CH 3 ) ; 3.53 (s. 1H: -OH 
4) ; 3,58 et 4,18 (2d, J = 11, 1H chacun: -CH 2 -0-Si-) ; 4,27 (d, J « 4,5, 1H: -H 2) ; 
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4,27 (cl. J = 10. 1H: -H 9) ; 4,81 (s large, 1H: -H 5) ; 4,85 (d, J = 10, 1H: -H 10) ; 
5,79 (s, 1 H: -O-CH-O-) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 5H: -H aromatiques). 

L'O-benzy lidene- 1 (i,2a tert-buty ldim&hy Isi ly loxy-20 d ihydroxy-4a,5a 
O-isopropylid£ne-9a,10(3 oxo-13 tax6ne-ll peut etre prepare de la mantere 
5 suivante : 

En operant comme dans l'exemple 1, mais a partir de 1,5 g 
d'O-benzylidSne-lp^a trihydroxy-4a,5a,20 O-isopropylidSne-9a,10(5 oxo-13 
taxene-11, on obtient 1,80 g d'0-benzylidene-l(3,2a tert-butyldimethylsilyloxy-20 
dihydroxy-4a,5a O-isopropyliddne-9a,10[3 oxo-13 taxene-11 sous forme d'une huile 
10 jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magn6tique nucleaire du proton (400 MHz ; CDClj ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : -0,22 et -0,08 
[2s, 3H chacun: -Si(CH 3 ) 2 ] : °.' 6 I s - 9H : -Si-C(CH 3 ) 3 ] ; 1.09 (s, 3H: -CH 3 16 ou 
17) ; 1.38 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,46 et 1,51 [2s, 3H chacun: <-CH 3 ) 2 l ; de 1,50 a 

15 1,75 et 1,89 (2mt. respectivement 3H et 1H: -Cja 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1.66 (s, 3H: -CH 3 
19) ; 2,05 (s, 3H: -CJi 3 18) ; 2,65 et 3,84 (2d, J = 20. 1H chacun: -CH 2 - 14) ; 2,67 
(d,J = 5, 1H: -H 3) ; 2,76 (s large, 1H: -OH 5) ; 3,47 et 4,19 (2d, J = 10, 1H chacun: 
-CK 2 -0-Si-) ; 3,59 (s large, 1H: -H 5); 3,73 (s, 1H: -OH 4) ; 4,26 (d, J = 5, 1H: -H 
2) ; 4,28 (d. J = 10, 1H: -H 9) ; 4.85 (d. J = 10, 1H: -H 10) ; 5.78 (s, 1H: 

20 -O-CH-O-) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 5H: -H aromatiques). 

L'O-benzylidene-ip^a trihydroxy-4a.5a.20 O-isopropylid6ne-9a,10(3 
oxo-13 taxene-1 1 peut fitre pr6par6 de la mantere suivante : 

En operant comme dans l'exemple 1, mais & partir de 3,44 g 
^ d'0-benzylid6ne-lp,2a hydroxy-5a O-isopropylidene-9a,10(3 oxo-13 taxa- 
25 diSne-4(20),ll, on obtient 1.954 g d'0-benzylid6ne-l(3,2a trihydroxy-4a # 5a,20 
O-isopropylid6ne-9a,10[3 oxo-13 tax6ne-l 1 sous forme d'une meringue blanche ainsi 
que 0,993 g d'0-benzylid6ne-l(3,2a hydroxy-5a O-isopropylid£ne-9a,10fJ oxo-13 
taxndi6ne-4(20),l 1 qui n'a pas r6agi. 

L'0-benzylid&ne-l|5,2a trihydroxy-4a,5a,20 O-isopropylid6ne-9a,10(5 

• 30 oxo-13 tax&ne-l 1 presente les caracteristiques suivantes : 

- spectre de resonance mognStique nucteaire du proton (400 MHz ; CDClj ; 

♦ deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,17 (s, 3H: 
-CH 3 16 ou 17) ; 1,41 (s. 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,47 et 1,52 [2s. 3H chacun: 
(-CH^)?] ; cle 1.50 ft 1,80 et 1,88 (2mt, respectivement 3H et 1H: -CH?- 7 et -CH*>- 
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6) ; 1.69 Is. 3H: -CH 3 19) : 2,07 (s. 3H: -CH, 18) ; 2.40 (mf, 2H: -CH 2 -OH et -OH 
5) ; 2,77 <d, J = 5.5, 1H: -H 3) ; 2,80 et 3,38 (2d. J = 20. 1H chacun: -CH 2 - 14) ; 
3,58 et 4,10 (2d. J = 11, 1H chacun: -CH 2 -OH) ; 3,65 (s. 1H: -OH 4) ; 3,79 (s large, 
1H: -H 5) ; 4,23 (d, J = 10, 1H: -H 9) ; 4,36 (d. J = 5,5, 1H: -H 2) ; 4,87 (d. J = 10. 
5 1H: -H 10) ; 5.88 (s. 1H: -0-CH-0-) ; de 7,35 a 7.50 (mt, 5H: -H aromatiques). 

L'0-benzylid£ne-l(l ( 2a hydroxy-5a O-isopropylid$ne-9a,10(3 oxo-13 
taxadi£ne-4(20),ll peut Stre pr6par6 de la mantere suivante : 

En operant comme dans Texemple 1, mais & partir de 0,71 g 
d'0-benzylid£ne-lf5.2a cinnamoyl-5a O-isopropylidSne-9a,10(3 oxo-13 
10 taxadiene-4(20),ll. on obtient 0,454 g d'0-benzylid6ne-lf3,2a hydroxy-5a 
O-isopropylidene-9a.l0f5 oxo-13 taxadiene-4(20).ll sous forme d'une poudre 
blanche qui presente les caracteristiques suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; CDCl-j ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 1,15 (s, 3H: 

15 -CH 3 16 ou 17) ; 1,40 (s, 3H: -CH 3 16 ou 17) ; 1,51 et 1,58 [2s, 3H chacun: 
<-CH 3 ) 2 ] ; de 1.60 a 1.85 (mt, 4H: -CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) : l. ? 2 (s. 3H: -CH3 19) ; 
2.13 (s, 3H: -CH 3 18) ; 2,73 (s, 2H: -CH 2 - 14 > : 3 - 38 (d - J = 5 » 1H: "H 3) ; 4,22 (s 
large, 1H: -H 5) ; 4.33 (d, J = 10, 1H: -H 9) ; 4,39 (d, J = 5, 1H: -H 2) ; 4,98 (d, J = 
10, 1H: -H 10) : 5,13 et 5.58 (2s larges, 1H chacun: =CH 2 > : 5.83 (s, 1H: 

20 -O-CH-O-) ; de 7,35 a 7,50 (mt. 5H: -H aromatiques). 

L'0-benzylidene-l|3,2a cinnamoyl-5a O-isopropylidene-9a,10(l oxo-13 
taxadtene-4(20),ll peut etre pr6par6 de la manure suivante : 

A une solution de 7,60 g de cinnamoyl-5a di hydroxy- 1 (3,2a 
O-isopropylid6ne-9a,10f3 oxo-.13 taxadtene-4(20),ll dans 500 cm3 de toluene 
25 anhydre en presence de tamis mol6culaire 4A maintenue sous atmosphere d'orgon et 
sous agitation, on njoute & une tempferature voisine de 20°C, 4,30 cm3 de 
benzaldfchyde puis 0,539 g d'acide para-tolu&nesulphonique monohydrati. 

Le melange rtactionnel est agit6 pendant 20 heures t une temperature 
voisine de 20°C, puis concentrt t sec sous pression rfeduite (2,7 kPa) & 40°C, Le 
30 prdduit bi*ut obtenu est repris avec clu dichloromiihane. La phase organique est lav6e 
une fois avec une solution aqueuse fi 5 % de bicarbonate de sodium puis une fois 
avec de I'eau distillee. s6ch6e sur du sulfate de magnesium, filtrte et concentr6e & sec 
, sous pression rtduite (2,7 kPa) 4 40°C. On obtient 8,80 g d'une huile jaune (qui 
cristallise avec le temps) que Ton purifie par flash chromatographic sur 700 g de 
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silice (0.040-0,063 mm) contenus dans une colonne de 7 cm de diametre en eiuant 
dans un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes). Les fractions ne 
contenant que le produit cherche *sont reunies et concentrees & sec sous pression 
rtduite (2,7 kPa) i 40°C. 
5 On obtient ainsi 6,21 g d*0-benzylid£ne-lf3,2a cinnamoyl-5a O-isopro- 

pylid6ne-9a,10fl oxo-13 taxadiene-4(20),ll sous forme de cristaux blancs dont les 
caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucieaire du proton (400 MHz ; CDClg ; 
deplacements chimiques en ppm ; constantes de couplage J en Hz) : 

10 1,18 (s, 3H: .CH 3 16 ou 17) ; 1,40 (s, 3H: -CH3 16 ou 17) ; 1,49 et 1,56 [2s, 3H 
chacun: (-CH3) 2 1 I 1.58 - de 1,75 i 1.90 et 2,02 (3mt, respectivement 1H -2H et 1H: 
-CH 2 - 7 et -CH 2 - 6) ; 1.71 (s, 3H: -CH3 19) ; 2,17 (s. 3H: -CH 3 18) ; 2,80 (ab 
limite. J = 20. 2H: -CH 2 - W : 3.22 (d. J = 5,5, 1H: -H 3) ; 4,34 (d, J = 10, 1H: -H 
. 9) ; 4,42 (d, J = 5.5. 1H: -H 2) ; 4.94 (d, J = 10, 1H: -H 10) ; 5,29 et 5.65 (2s larges, 

15 1H chacun: =CJi 2 ) : 5,37 (s large. 1H: -H 5) ; 5,81 (s. 1H: -O-CH-O-) ; 6,36 et 7,64 
(2d, J = 16, 1H chacun: -CH=CH-) : de 7,30 a 7,50 (mt, 8H: -H aromatiques en m6ta 
et en para de la double liaison et aromatiques) ; 7,74 (d, J = 7,5, 2H: -H aromatiques 
en ortho de la double liaison). 



EXEMPLE 3 

20 A une solution de 25 mg d'0-benzylidene-lf3,2a epoxy-5(3,20 

O-isopropylidene-9a,10(3 oxo-13 propanoyloxy-4a taxdne-11 dans 5 cm3 de toluene 
anhydre maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute & une 
temperature voisine de 0°C, 44 |al d'hydrure de diisobutylaluminium. 

Le melange reactionnel est agite pendant 4 heures 30 minutes & une 
25 temperature voisine de 0°C puis oh ajoute 44 ^1 d'hydrure de diisobutylaluminium. 

Le melange reactionnel est agite pendant 17 heures k une temperature voisine 
de 20°C puis on ajoute 88 \x\ d'hydrure de diisobutylaluminium & une temperature 
voisine de 0°C 

Aprts 6 heures d'agitation & une temperature voisine de 20°C, on ajoute 88 |al 
30 d'hydrure de diisobutylaluminium, puis une seconde fois 88 nl d'hydrure aprds 20 
heures d'agitation. 

Le melange est ensuite agite pendant 24 heures & une temperature voisine de 
20°C puis on ajoute 4 cm3 de methanol. Aprds 15 minutes d'agitation, on filtre 
l'insoluble et on evapore les solvants sous pression r6duite (2,7 kPa) & 40°C. On 
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obtient ainsi 26 mg d'un produit bint que Ton purifie sur plaque preparative en eluant 
2 fois avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en volumes). Les fractions 
ne contenant que le produit cherche ainsi que le produit de depart n'ayam pas rtagi 
sont extraites par un melange dichloromethane-methanol (85-15 en volumes), filtrfies 
5 sur verre fritte puis concentres & sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. 

On obtient ainsi 14 mg d'0-benzylidene-l(3,2a £poxy-5f3,20 
O-isopropylidSne-9a,10fi oxo-13 propanoyloxy-4a taxene-11 (produit de depart 
n'ayant pas rfeagi) et 4 mg d'0-benzylidene-lf3,2cc epoxy-5f3,20 hydroxy-13a 
O-isopropylid£ne-9a,10|3 propanoyloxy-4a taxdne-11 sous forme d'une huile jaune 

10 dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz. CDCI3, 6 en ppm) : 1,15 (t, J = 7.5 Hz. 3H : CH 3 
ethyle) ; 1.23 (s, 3H : CH3) ; de 1.40 a 1,80 - 1,95 - 2.1 1 et 2.33 (mts, 4H : CH 2 7 et 
CH 2 6) ; 1.45 (s. 3H : CH 3 ) ; 1,48 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,63 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,68 (s, 3H : 
CH3) ; 1,78 et 2.20 (2dd,J = 16 et 9 Hz. 1H chacun : CH 2 14) ; 1.95 (s. 3H : CH3) ; 

15 2.47 (mt. 2H : CH 2 ethyle) ; 2,66 (d, J = 5,5 Hz, 1H : H 3) ; 4,18 (d. J = 5,5 Hz. 1H : 
H 2) ; 4.26 (d. J = 10 Hz. 1H : H 9) ; 4.61 (AB limite, 2H : CH 2 20) ; 4,68 (d, J = 10 
Hz, 1H : H 10) ; 4,70 (mt, 1H : H 13) ; 4,95 (d large, J= 10 Hz. 1H : H 5) ; 5,82 (s, 
1H : CHAr) ; de 7,30 d 7,55 (mt, 5H : aromatiques). 

En operant comme dans l'exemple 1, le produit obtenu est esterifte au moyen 
20 d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylique- 
5-(4R,4S,5R) pour obtenir !e tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(4R,4S,5R) d'0-benzylidene-l(3,2a epoxy-5(3,20 O-isopro- 
pylid£ne-9a,10(3 propanoyloxy-4a tax$ne-ll yle-13a, dont les groupements 
protecteurs sont remplac£s par des atomes d'hydrogene pour fournir le tert- 
,25 butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R.3S) de propanoyloxy-4a 
0-benzyIid£ne-l(3,2a dihydroxy-9a,10f5 £poxy-5(3,20 taxSne-11 yle-13a. 

L'O-benzylidene-lfJ^a £poxy-5(5,20 O-isopropyIid£ne-9a,10f} oxo-13 propa- 
noyloxy-4a tax£ne-l 1 peut etre pr£par£ de la mantere suivante : 

A une solution de 50 mg cfO-benzylid^ne-ip^a £poxy-5f3,20 hydroxy -4a 
30 O-isopropyliddne-9a,10p oxo-13 tnxSne-1 1, prtparS dans les conditions d6crites dans 
l'exemple 2, dans 7 cm3 de dichloromithane anhydre maintenue sous atmosphere 
d'argon et sous agitation pendant 10 minutes, on ajoute & une temperature voisine de 
20°C, 130 |il d'anhydride propionique et 120 mg de 4-dim6thyIaminopyridine. 

Le melange rtactionnel est agit6 pendant 5 jours a une temperature voisine de 
35 45°C puis refroidi ft une temperature voisine de 20°C. On dilue avec 20 cm3 d'un 
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melange ether ethylique-dichloromethane (80-20 en volumes), lave la phase organique 
2 fois avec 10 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, puis on la 
sdche sur du sulfate de magnesium. Apres filtration et concentration & sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) & 40°C, on obtient ainsi 97 mg d*un produit brut que Ton 
5 purifie sur plaque preparative en eluant dans un melange cyclohexane-acState d'ethyle 
60-40 en volumes). La fraction ne contenant que le produit cherchfe est exnraite par un 
melange dichlorom6thane-methanol (85-15 en volumes), filtr6e sur verre fritte puis 
concentr6e' & sec sous pression r6duite (2,7 kPa) i 40°C. 

On obtient ainsi 55 mg d'0-benzylidene-lp,2a epoxy-5(3,20 O-isopro- 
10 pylidene-9a,10(5oxo-13 propanoyloxy-4a taxene-11 sous forme d'une poudre blanche 
dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCly 6 en ppm) : 1.10 (t. J = 7.5 Hz, 3H : CH3 
ethyle) ; 1,33 (s, 3H : CH3) ; de 1,40 a 1.80 - 1,95 et 2.12 (mts, 4H : CH 2 7 et CH 2 
6) ; 1,49 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,55 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,68 (s, 3H : CH 3 ) ; 1,72 (s, 3H : CH 3 ) ; 
15 1,93 (s, 3H : CH 3 ) ; de 2,20 & 2,45 (ml, 2H : CH 2 ethyle) ; 2,50 et 2,60 (2 d, J s 20 
Hz, 1H chacun : CH 2 14) ; 2,64 (d. J = 6 Hz, 1H : H 3) ; 4.33 (d, J = 6 Hz, 1H : H 
2) ; 4,35 (d, J = 10 Hz, 1H : H 9) ; 4,62 (AB limite, 2H : CH 2 20) ; 4,65 (d, J = 10 
Hz. 1H : H 10) ; 4.93 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 5) ; 5,90 (s, 1H : CHAr) ; de 7,30 d 
7,55 (mt, 5H : aromatiques). 

20 EXEMPLR4 

A une solution de 250 mg d'0-benzylidene-l(J,2a epoxy-5(3,20 hydroxy-4a 
O-isopropylidene-9a,10(3 oxo-13 taxene-11 dans 40 cm3 de toluene anhydre 
maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation pendant 10 minutes, on ajoute & 
une temperature voisine de 20°C, 1,16 cm3 d'anhydride isobutyrique et 600 mg de 

25 dim6thylamino-4 pyridine. 

Le melange r6actionnel est ogite pendant 24 heures & une temperature voisine 
de 115°C puis on ajoute 0,5 cm3 d'anhydride isobutyrique et 300 mg de 
dim6thylnmino-4 pyridine. 

Le melange r6actionnel est agite pendant 2 jours A une temperature voisine de 

30 1 15°C puis est refroidi i une temperature voisine de 20°C On dilue avec 50 cm3 d'un 
melange ether ethylique-dichloromethane (80-20 en volumes). La phase organique est 
lavee 2 t'ois avec 20 cm3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s6ch6e 
sur du sulfate de magnesium et concentr6e 6 sec sous pression r6duite (2,7 kPa) A 
40°C. 
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On obtient ainsi 1 ,34 g cTun produit brut que Ton purifie une premiere fois par 
flash' chromatographic sur 150 g de silice (0,040-0.063 mm) contenus dans une 
colonne de 3.5 cm de diamfetre en eluant dans un melange cyclohexane-acetate d'ethyle 
(60-40 en volumes). Les fractions ne contenant que les produits cherchfes (produit de 
5 depart n'ayant pas r§agi en melange avec le produit souhaite) sont reunies et 
concentrees & sec sous pression rfeduite (2 ,7 kPa) & 40°C 

On obtient ainsi 554 mg d'un mSlange de deux produits que Ton purifie sur 
plaque preparative en Sluant avec un mSlange dichlorom6thane-acetate d'6thyle (90-10 
en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherchS et le produit de depart 
10 n'ayant pas reagi sont extraites par un melange dichloromethane-methanol (85-15 en 
volumes), f threes sur verre fritte puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
a 40°C. 

On obtient ainsi 91 mg d'O-benzylidene-lp^a epoxy-5p,20 hydroxy-4a 
O-isopropylidene-9a,10|3 oxo-13 tax6ne-ll n'ayant pas reagi et 110 mg 
15 d'O-benzylidene-l (J,2a epoxy-5($,20 isobutanoyloxy-4a O-isopropylidene-9a,10f3 
oxo-13 taxene-11 sous forme d'une poudre blanche dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3. 6 en ppm) : 1.11 (d, J = 7,5 Hz, 3H : 
CH 3 isopropyle) ; 1.24 (s, 3H : CH3 isopropyle) ; 1,34 (s, 3H : CH3) ; de 1,40 & 1,80 

20 - 1.95 - 2,1 1 et 2.31 (mts, 4H : CH 2 7 et CH 2 6) ; 1,49 Is. 3H : CH3) ; 1,54 (s, 3H : 
CH 3 ) ; 1,68 (s, 6H : CH 3 ) ; 1,94 (s, 3H : CH3) ; 2,43 (mt, 1H : CH isopropyle) ; 2,47 
et 2.58 (2 d, J = 20 Hz, 1H chacun : CH2 14) ; 2,67 (d, J = 5,5 Hz, 1H : H 3) ; 4.33 
(d, J = 5,5 Hz. 1H : H 2) ; 4,36 (d, J = 10 Hz, 1H : H 9) ; 4,63 (AB limite, 2H : CH 2 
20) ; 4,76 (d, J = 10 Hz, 1H : H 10) ; 4,84 (d large, J = 10 Hz, 1H : H 5) ; 5,90 (s, 1H: 

25 CHAr) ; de 7,30 b 7,55 (mt, 5H : aromatiques). 

On r6c!uit rO-benzylid&ie-l(S,2a 6poxy-5f3,20 isobutanoyloxy-4a O-isopro- 
pylid£ne-9a ( 10(5 oxo-13 tax6ne-ll, dans les conditions d^crites dans i'exemple 3 pour 
la reduction de rO-benzylidSne-lf3,2a 6poxy-5f3,20 O-iscpropylid6ne-9a,10(3 oxo-13 
propanoyloxy-4a tax6ne-ll, pour obtenir rO-benzyIid6ne-lf3,2a 6poxy-5(5,20 

30 isobutanoyloxy-4a O-isopropylid6ne-9a,10|3 hydroxy-13a tax6ne-ll qui est est6rifi£ 
au moyen de Tncicle tert-butoxycarbonyI-3 (m£thoxy-4 ph6nyl)-2 phSnyl-4 
oxazolidinecarboxylique-5-(4R,4S,5R) pour obtenir le tert-butoxycarbonyl-3 
(m6thoxy-4 phenyl)-2 phenyI-4 oxazoIidinecarboxylate-5-(4R,4S,5R) d'O-benzylidfene- 
l(3,2a epoxy-5(3,20 O-isopropylid£ne-9a,10(J isobutanoyloxy-4a ta\£ne-ll yle-13a, 

35 dont les groupements protecteurs sont remplacis par des atomes ci hydrogen* pour 
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fournir le ten-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate-(2R,3S) 
d'isobuianoyloxy^a 0-benzylidene-lf3,2a dihydroxy-9a t 10fi epoxy-5(3 f 20 taxene-11 
yle-13a. 

EXEMPLR5 

5 A une solution de 54 mg d'ac6toxy-4a 0-benzylid6ne-l(3,2a 6poxy-5{3,20 

O-isopropylid£ne-9a,10f5 oxo-13 tax6ne-ll, pr6par6 dans les conditions dterites dans 
I'exemple 2, dans 3,4 cm3 de dichloromfethane maintenue sous agitation, on ajoute i 
une temperature voisine de 20°C t 67 mg de dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone- 
1.4 et 75 |il d'eau distil 16e. 
10 Le melange rfeactionnel est agit6 pendant 18 heures & une temperature voisine 

de 20°C puis on ajoute 34 mg de dichloro-2,3 dicyano-5,6 benzoquinone-1,4. 

Le rn&ange rfeactionnel est agite pendant 6 heures a une temperature voisine 
de 20°C puis dilufe avec de Tether ethylique. La phase organique est lav6e 2 fois avec 
une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s6chee sur du sulfate de 
15 magnesium, filtree et concentrfee & sec sous prcssion reduite (2,7 kPa) a 40°C. 

On obtient 153 mg d'une pate orange que Ton purifie sur plaque preparative 
en feluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en volumes). La 
fraction ne contenant que le produit cherch6 est extra ite par un melange 
dichloromfithane-methanol (85-15 en volumes), filtree sur venre fritte puis concentree 
20 a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) & 40°C. 

On obtient ainsi 1 1 mg d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5p,20 hydroxy-l|3 
O-isopropyiid6ne-9a,10(5 oxo-13 tax$ne-ll sous forme d'une huile orangfee dont les 
caractferistiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCl-j, 6 en ppm) : 1,31 (s, 3H : CH3) ; de 1.40 
25 ... & 2.00 - 2,13 et 2,27 (mts, 4H : CH 2 7 et CH 2 6) ; 1,50 (s. 3H : CH 3 ) ; 1.60 (s. 6H : 
CH3) ; 1,76 (s # 3H : CH 3 ) ; 2,00 (s,' 3H : CH 3 ) ; 2,18 (s, 3H : COCH3) ; 2,66 et 2.92 
(2d, J = 19 Hz, lHchacun:CH 2 14) ; 3,01 (d,J = 5,5 Hz, 1H : H 3) ; 4,14 et 4,36 (2 
d, J = 9 Hz. 2H : CH 2 20) ; 4,47 (d, J = 10 Hz. 1H : H 9) ; 4,81 (d, J = 10 Hz, 1H : H 
10) ; 4,95 (d large. J » 10 Hz, 1H : H 5) ; 5,87 (d, J = 5.5 Hz, 1H : H 2) ; 7,52 (t. J - 
30 7,5 Hz, 2H : OCOC^Hs H m«ta) ; 7.63 (t. J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H para) ; 8.12 
(d. J = 7,5 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H ortho). 

L'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a dihydroxy-l(3,13a 6poxy-5f3.20 O-isopropyli- 
d$ne-9a,10(i tax6ne-l 1 peut gtre pr&pari de la mantere suivante : 
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A une solution de 1 1 mg d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(5,20 hydroxy- 
1(3 O-isopropyliddne-9a.l0(3 oxo-13 taxene-11 dans 3 cm3 de toluene anhydre 
maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation pendant 10 minutes, on ajoute k 
une temperature voisine de 0°C, 19 \xl d'hydrure de diisobutylaluminium. 
5 Le melange reactionnel est agite pendant 5 heures a une temperature voisine 

de 0°C puis on ajoute 38 \xl d'hydrure de diisobutylaluminium. 

Apr£s 18 heures d'agitation & une temperature voisine de 20°C, on ajoute 
38 \xl d'hydrure de diisobutylaluminium, puis une seconde fois 38 [il d'hydrure de 
diisobutylaluminium apr£s 24 heures d'agitation. 
10 Le melange reactionnel est agite pendant 2 jours supplementaires & une 

temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 19 d'hydrure de diisobutylaluminium, 
puis 40 \x\ apres 4 heures 30 minutes d'agitation. 

Le melange reactionnel est agite pendant 3 jours a une temperature voisine de 
20°C puis on ajoute 2 cm3 de methanol. Apres 10 minutes d'agitation, on filtre 
15 l'insoluble et on evapore les solvnnts sous p ission reduite (2,7 kPa) a 40°C. 

On obtient 21 mg d'une huile jaune que Ton purifie sur plaque preparative en 
eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'6thyle (60-40 en volumes). Les fractions 
ne contenant que le produit cherche ainsi que le produit de depart n'ayant pas r£agi 
sont extraites par un melange dichloromSthane-methanol (85-15 en volumes), filtrees 
20 sur verre fritte puis concentr6es & sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. 

On obtient ainsi 3 mg de produit de depart n'ayant pas reagi et 4 mg 
d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a dihydroxy-l(3,13a epoxy-5(3,20 O-isopropylidene- 
9a,10[5 taxfine-ll sous forme d'une huile orange dont les caract6ristiques sont les 
suivantes : 

25 - spectre de masse effectufe par la technique de desorption/ionisation chimique utilisant 
l'ammoniac comme gaz rtactant TTSQ 46 FINNIGAN, fragments en m/z) : 571 
(MH+) ; 513 [M - (CH 3 ) 2 CO + H]+ ; 449 (M - PhCOOH + H)+ ; 431 (M - PhCOOH 
- H 2 0 + H)+ 

Par est6rification du produit obtenu au moyen de l'acide tert-butoxycarbonyl- 
30 3 (m6thoxy-4 ph6ny!)-2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxylique-5-(4R,4S,5R) on obtient le 
tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
(4R.4S.5R) d'nc6toxy-4a benzoyloxy-2a 6poxyof5.20 O-isopropylid$ne-9a,10|3 
taxine-ll yle-13a, dont les groupements protecteurc sont remplacte par des atomes 
d'hydrogine pour fournir le tert-butoxycarbonylomino-3 ph6nyl-3 hydroxy-2 
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propionate-(2R,3S) d'acetoxy-4a irihydroxy.lf3.9a. 10(5 epoxy-5(3,20 taxene-11 yle- 
13a. 

EXEMPLE6 

A une solution de 1,11 g d'O-benzylid&ne-lfS^a cinnamoyl-5a O-isopropy- 
5 lid$ne-9a,10p oxo-13 taxadiene-4(20),ll dans 40 cm3 d'ac&onitrile anhydre 
maintenue sous atmosphfire d'argon et sous agitation, on ajoute & une temp&rature 
voisine de 20°C, 46 mg de palladium dichlorure bisacdtonitrile. 

Le melange reactionnel est agite pendant 18 heures & une temperature voisine 
de 20°C puis on ajoute 46 mg de palladium dichlorure bisacetonitrile. 
10 Apres 24 heures d'agitation, on ajoute de nouveau 46 nig de palladium 

dichlorure bisacetonitrile. 

Le melange reactionnel est agite pendant 7 heures avant d'ajouter 46 mg de 
palladium dichlorure bisacetonitrile, puis 23 mg apres 24 heures d'agitation 
suppl£memaires. 

15 Le melange reactionnel est agite pendant 17 heures et le solvant est concentre 

a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. 

On obtiem 1 ,30 g d'un produit brut que Ton purifie par flash chromatographie 

sur 200 g de silice (0,040-0,063) contenus dans une colonne de 4 cm de diamStre en 

eluant dans un melange cyclohexane-acetate d*6thyle (60-40 en volumes). Les fractions 
20 ne contenant que le produit cherch6 sont reunies et concentrees a sec sous pression 

r6duite (2.7 kPa) a 40°C. 

On obtient ainsi 0,73 g d'0-benzylidene-lf3 ( 2a cinnamoyl-5a dihydroxy- 

9a.l0(5 oxo-13 taxadi&ne-4(20),ll sous forme d'une poudre blanche dont les 

caractferistiques sont les suivantes : 
25 - spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3, 8 en ppm) : 1.23 (s, 3H : CH3) ; 1.40 (s, 

3H : CH3) ; de 1.40 5 1,60 - de 1,70 & 1,90 et 2,02 (mts, 4H : CH 2 7 et CH 2 6) ; 1,69 

(s, 3H : CH 3 ) ; 2,15 (s, 3H : CH3) ; 2,63 (d. J = 2 Hz. 1H : OH en 10) ; 2,70 (d, J «= 4 

Hz, 1H : OH en 9) ; 2.82 (AB limite, J = 19 Hz, 2H : CH 2 14) ; 3.37 (d. J = 6 Hz, 1H: 

H 3) ; 4.20 (del. J = 10 et 4 Hz, 1H : H 9) ; 4,34 (d, J = 6 Hz. 1H : H 2) ; 4,97 (dd, J * 
30 10 et 2 Hz. 1H : H 10) ; 5.28 et 5.64 (2 s larges. 1H chncun : =CH 2 ) ; 5,34 (s large, 

1H : H 5) ; 5.78 (s. 1H : CHAr) ; 6.41 et 7.64 (2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : CH=CH) ; 

de 7,35 4 7,50 (mt. 8H : H aromatiques) ; 7,78 (d. J = 7,5 Hz, 2H : H aromatiques en 

ortho de la double liaison). 

L'O-benzylidfcne-ip^a cinnamoyl-5a O-methoxy-4 benzylidfene^a.lOp 
35 oxo-13 taxadiine-4(20) ( l 1 peut etre prSpnni de la manure suivante : 
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A une solution de 437 mg d'0-benzylidene-lf} f 2a cinnamoyl-5a dihydroxy- 
9a t 10(3 oxo-13 taxadiene-4(20),ll dans 40 cm3 de toluene anhydre maintenue sous 
atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, 
235 |al de m6thoxy-4 benzald£hyde dim£thylac6tal puis 27 mg d'acide para- 
5 toluenesulphonique monohydrate. 

Le melange rfiactionnel est agit6 pendant 3 jours a une temperature voisine de 
20°C, puis concentrfi & sec sous pression rgduite (2,7 kPa) a 40°C. Le brut rgactionnel 
est repris avec 150 cm3 d'un mfelange 6ther 6thylique-dichlorom6thane (80-20 en 
volumes). La phase organique est lavfee avec 60 cm3 d'une solution aqueuse satur6e en 
10 bicarbonate de sodium puis avec 60 cm3 d'eau distillee. sech6e sur du sulfate de 
magnesium, filtree et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. 

On obtient 520 mg d'un produit brut que Ton purifie sur plaque preparative en 
61uant avec un melange cyclohexane-ac6tate d'6thyle (60-40 en volumes). Les fractions 
ne contenant que le produit cherch6 et le produit de depart n'ayant pas rtagi sont 
15 extraites par un melange dichlorom6thane-m6thanol (85-15 en volumes), filtrfees sur 
verre fritte puis concentres 4 sec sous pression reduite (2,7 kPa) & 40°C. 

On obtient ainsi 20 mg de produit de depart n'ayant pas reagi et 410 mg 
. tfO-benzylidene-ip^a cinnamoyl-5a O-methoxy-4 benzylidene-9a,10f3 oxo-13 
taxadi&ne-4(20),l 1 sous forme d'une poudre blanche clont les caractferistiques sont les 
20 suivantes: 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) (on observe le mfelange de 
deux diastfireoisomfires dans les proportions 1/3 et 2/3) : 1,20 et 1,23 (2 s, 3H : CH3); 
1,37 et 1.41 (2 s ( 3H : CH3) ; de 1,40 ft 2,10 (mt, 4H : CH 2 7 et CH 2 6) ; 1,73 et 2,03 
(2 s, 3H : CH3) ; 2,12 et 2,18 (2 s, 3H : CH3) ; 2,78 (AB limite, J = 19 Hz, 2H : CH2 

.25 14) ; 3,22 et 3,26 (d. J = 6 Hz, 1H : H 3) ; 3,80 et 3,82 (2 s, 3H : OCH3) ; 4.36 et 
4,40 (2 d, J = 6 Hz, 1H : H 2) ; 4,43 et 4,50 (2 d, J = 10 Hz, 1H : H 9) ; 5,08 (d, J « 
10 Hz, 1H : H 10) ; 5,28 - 5,62 et 5,65 (respectivement mt et 2 s larges, 1H chacun : 
=CH2) ; 5,35 (s large, 1H : H 5) ; 5,75 et 5,82 (2 s, 1H : CHAr) ; 6.04 et 6,11 (2 s. 
1H : CHAr) ; 6.32 et 7.62 (2 series de 2 d, J = 16 Hz, 1H chacun : CH=CH) ; 6.92 

30 (mt, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,30 ft 7,50 (mt, 10H : H 
aromatiques et H nromntiques en m$ta du OCH3) ; 7,70 (mt. 2H : H aromatiques en 
ortho de la double liaison). 

LO-benzylictene-ip^cx hydroxy-5a 0-m6thoxy-4 benzyliddne-9a,10p oxo- 
13 taxadi£ne-4(20),1 1 peut 6tre prtpanS de la mnnidre suivante : 
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A une solution cle 100 mg d'O-benzylidene-1 (3.2a cinnamoyloa 0-m6thoxy- 
4 benzylid£ne-9a,10fJ oxo-13 taxadi£ne-4(20),ll dans 13 cm3 de tctrahydrofurane 
maintenue sous atmosphere d'argoh et sous agitation, on ajoute a une temperature 
voisine de 20°C, 2,3 cm3 d'une solution t 30 % d'hydroxyde de soude. 
5 Le melange rfeactionnel est agit6 pendant 90 heures au reflux du solvant. On 

laisse refroidir & une temperature voisine de 20°C. On ajoute alors de 1'eau distill£e 
jusqu'd solubilisation de l'insoluble form6 et la phase aqueuse est extraite 2 fois avec de 
rac6tate d'6thyle. La phase organique est lavfee 4 fois avec une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, filtrfee pui$ 
10 concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. 

On obtient 100 mg d'une meringue jaune pale que Ton purifie sur plaque 
preparative en eluant dans un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en 
volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont extraites par un 
melange dichloromethane-m6thanol (85-15 en volumes), filtrees sur verre frittfe puis 
15 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. 

On obtient ainsi 74 mg d'0-benzylidene-lf3,2a hydroxy-5a 0-m6thoxy-4 
benzylidene-9a,10(3 oxo-13 taxadiene-4(20),ll sous forme d'une poudre blanche dont 
les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) ; (on observe le melange de 
20 deux diastereoisom£res dans les proportions 1/3 et 2/3) : 1,14 et 1,17 (2 s, 3H ; CH3); 
1.32 et 1.36 (2 s. 3H : CH 3 ) ; de 1,40 a 2,00 (mt, 4H : CH 2 7 et CH2 6) ; 1.72 (s. 3H: 
CH3) ; 2,05 ei 2,11 (2 s, 3H : CH3) ; 2,68 (AB limite, 2H : CH 2 14) ; 3,38 et 3,35 (2 
d.J » 6 Hz. 1H : H 3) ; 3,79 et 3,81 (2 s ( 3H : OCH3) ; 4,18 (s large, 1H : H 5) ; 4,32 
et 4,35 (2 d. J = 6 Hz, 1H : H 2) ; 4.40 et 4,46 (2 d. J = 10 Hz, 1H : H 9) ; 5.10 (d, J = 
- 25 10 Hz, 1H : H 10) ; 5.10 - 5,52 et 5.55 (respectivement mt et 2 s larges, 1H chacun : 
=CH 2 ) ; 5,75 et 5.80 (2 s. 1H : CHAr) ; 6,04 et 6,08 (2 s. 1H : CHAr) ; 6, 92 (d. J » 
7,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du OCH3) ; de 7,30 & 7,50 (mt, 7H : H 
aromatiques et H aromatiques en mita du OCH3). 

L;0-benzylid6ne-l(1.2a 0-m6thoxy-4 benzyl idfene-9a, 10(3 trihydroxy-4a, 
30 5a.20 oxo-13 taxfene-1 1 peut Stre pr£par6 de la mantere suivante : 

A une solution de 74 mg d'O-benzylidene-ip^ct hydroxy-5a 0-m6thoxy-4 
benzylicl£ne-9a,10p oxo-13 taxndi£ne-4(20),l I dans un melange dc 12 cm3 de 
tfitrahydrofurane et de 6 cm3 d'eau distiltee maintenue sous atmosphere d'argon et 
sous agitation, on ajoute & une temperature voisine de 20°C, 230 mg de m6thyl-4 
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oxyde-4 morpholine monohyclratee puis 100 jal de tetroxyde d'osmium a 2,5 % poids a 

poids dans le tert-butanol. 

Le melange reaciionnel est ogite pendant 3 jours a une temperature voisine de 

20°C, puis on ajoute 500 mg de Florisil, 7 cm3 d'eau distiilee et 1 JO nl d'une solution 
5 aqueuse a 50 % de bisulfite de sodium. Le melange est agite pendant 10 minutes & une 

temperature voisine de 20°C et filtrfe sur verre fritte garni de celite. Le filtrat est 

neutralise avec une solution aqueuse 0,1N d'acide chlorhydrique et concentre & sec 

sous pression rtduite (2,7 kPa) a 40°C Le rtsidu est dilue avec de l'acetate d'6thyle et 

la phase organique est lav6e avec une solution aqueuse 0,1 N d'acide chlorhydrique 
10 jusqu'a pH acide puis une fois avec une solution aqueuse saturee en chlorure de 

sodium, sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression 

reduite (2,7 kPa) a 40°C 

On obtient 76 mg de brut reactionnel que Ton purifie sui plaque preparative 

en eiuant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en volumes). Les 
15 fractions ne contenant que le produit cherche sont extraites par un melange 

dichloromethane-methanol (85-15 en volumes), filtrees sur verre fritte puis 

concentres a sec sous pression rtduite (2,7 kPa) a 40°C 

On obtient ainsi 44 mg d'0-benzylidene-lf},2a O-methoxy-4 benzyliddne- 

9a,10(3 trihydroxy-4a.5a,20 oxo-13 tax6ne-l 1 sous forme d'une poudre blanche dont 
20 les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. 1 H (600 MHz. CDCI3, 6 en ppm) ; (on observe le melange de 

deux diast6r6oisom6res dans les proportions 1/3 et 2/3) : 1.22 et 1,27 (2 s, 3H : CH3); 

1,40 et 1,43 (2 s. 3H : CH3) ; de 1.40 A 2,00 (mt, 4H : CH 2 7 et CH 2 6) ; 1,58 et 1,73 

(2 s ( 3H : CH 3 ) ; 2,05 et 2.12 (2 s, 3H : CH3) ; 2,37 (mf, 1H : OH) ; 2,47 (s. 1H : 
25 OH) ; de 2,75 & 2.85 (mt, 1H : H 3) ; de 2.75 4 2,85 et 3,40 (2 mts, 1H chacun : CH 2 

14) ; 3,58 et 4,11 (respectivement d large 0=9 Hz) et mt . 1H chacun : CH 2 20) ; 

3,67 (s, 1H : OH) ; 3.80 (s large, 1H : H 5) ; 3,84 et 3,85 (2 s. 3H : OCH3) ; de 4.30 & 

4,45 (mt, 2H : H 2 et H 9) ; 5,03 (mt ( iH : H 10) ; 5.85 et 5.90 (2 s. 1H : CHAr) ; 

6,05 et 6.09 (2 s, 1H : CHAr) ; 6.94 (d. J = 7,5 Hz, 2H : H aromatiques en ortho du 
30 OCH 3 ) ; de 7,30 a 7,50 (mt, 7H : H aromatiques et H aromatiques en m6ta du 

OCH 3 ). 

L'O-benzyliddne-ip^a tert-butyldimethylsiiyloxy-20 dihydroxy-4a,5a 
O-methoxy-4 benzylidene-9a,10(3 oxo-13 inxine-l 1 peut etre prepare de la manure 
suivante : 
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A une solution cle 30 mg d'O-benzylidene-lfi^c. O-methoxy-4 benzylidene- 
9a,10fi trihydroxy-4a,5a,20 oxo-13 taxene-11 dans 2 cm3 de dimethylformamide 
anhydre maintenue sous atmosphere d'argon et sous agitation, on ajoute a une 
temperature voisine de 20°C, 17 mg d'tmidazole puis 39 mg de chlorure de tert- 
5 butyldimethylsilane. 

Le melange r6actionnel est agite pendant 4 heures a une temperature voisine 
de 20°C puis dilue avec 10 cm3 d'un melange eau distillee-solution aqueuse saturee en 
chlorure de sodium (50-50 en volumes). La phase aqueuse est extraite avec 25 cm3 
d*ac6taie d'ethyle et la phase organique lavte 3 fois avec 10 cm3 d'eau distillee, s6ch6e 
10 sur du sulfate de magnesium, filtree et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
. h 40°C. 

On obtient 34 mg d'une laque transparente que Ton purifie sur plaque 
preparative en eluant dans un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (60-40 en 
volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche et le produit de d&part 
15 n'ayant pas reagi sont extraites par un melange dichloromethane-methanol (85-15 en 
volumes), filtrees sur verre fritte puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) 
a 40°C 

On obtient ainsi 5 mg de produit de depart n'ayant pas reagi et 20 mg 
d'0-benzylidene-l(3.2a tert-butyldimethylsilyloxy-20 dihydroxy-4a,5a O-methoxy-4 
20 benzylid£ne-9a,10(3 oxo-13 tax&ne-l l sous forme d'une poudre blanche dont les 
caractferistiques sont les suivantes : 

- spectre de R.M.N. ' H (400 MHz, CDCI3, 6 en ppm) ; (on observe le melange de 
deux diast6r6oisom6res dans les proportions 1/3 et 2A" : - 0.25 , - 0,22 et - 0,10 , - 
0,09 (2 fois 2s, 6H : SiCH 3 ) ; 0,72 et 0,74 (2s, 9H : SiC(CH 3 ) 3 ) ; 1,12 et 1,15 (2 s, 

25 3H : CH3) ; 1 ,33 et 1 .37 (2 s, 3H : CH3) ; de 1 ,40 5 2.00 (mt, 4H : CH 2 7 et CH 2 6) ; 
1,55 et 1,68 (2s, 3H : CH 3 ) ; 2,03 et 2,09 (2s, 3H : CH 3 ) ; 2,63 et 3,80 
(respectivement d (J = 20 Hz) et mt, 1H chacun : CH 2 14) ; de 2,65 i 2,75 (mt, 2H : 
H 3 et OH) ; 3,46 et 4,19 (2 mts. 1H chacun : CH 2 20) ; 3,58 (s large, 1H : H 5) ; 
3.72 (s, I H : OH) ; 3,79 et 3.81 (2 s, 3H : OCH 3 ) ; 4,22 et 4,26 (2 d, J = 5 Hz, 1H : H 

30 2) ; 4,37 et 4,42 (2 d, J = 10 Hz, 1H : H 9) ; 5,00 (d, J = 10 Hz. 1H : H 10) ; 5,73 et 
5,78 (2 s, IH : CHAD ; 6.01 et 6.U4 (2 s. IH : CHAD ; 0.82 (d. J = 7,5 Hz, 2H : H 
aromatiques en ortho du OCH^) ; de 7,30 A 7,50 Imt, 7H : H aromatiques et H 
aromatiques en iruita du OCHj). 

L'O-benzylidine-lfl^a tert-butyldim6thylsilyloxy-20 dihydroxy-4a,5a 

35 0-m6thoxy-4 benzylid6ne-9a>10p oxo-13 tax6ne-ll est transforms en 
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tert-butoxycarbonylamino-3 phenyl-3 hydroxy-2 propionate- (2R.3S) d'ac6toxy-4a 
O-benzylidSne-lp^a-dihydtoxy^a.lOfi 6poxy-5(3,20 taxene-11 yle-13a en passant 
par les intermfediaires suivants : 

- 0-benzylidSne-lp,2a tert-butyldim6thylsilyloxy-20 hydroxy-4a m&hanesulfonyloxy- 
5 5a 0-m6thoxy-4 benzylidfcne-9a ( 10p oxo-13 taxine-11, 

- 0-benzylidfene-ip,2a dihydroxy-4a,20 m6thanesulfonyloxy-5a 0-m£thoxy-4 
benzylidSne-9a,10(3 oxo-13 tax&ne-l 1, 

- 0-benzylid6ne-lp,2a hydroxy-4a 6poxy-5p,20 O-methoxy-4 benzylid$ne-9a,10p 
oxo-13 taxfene-ll, 

10 - 0-benzyIidene-lp,2ct ac6toxy-4a epoxy-5(3,20 O-methoxy-4 benzylid6ne-9a,10(3 
oxo-13 taxene-11, 

- 0-benzylidene-lp f 2a acetoxy-4a 6poxy-5p,20 O-methoxy-4 benzylidene-9a,10(3 
hydroxy-13a taxene-11, et 

- tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 phenyl-4 oxazolidinecarboxylate-5- 
15 (4R.4S.5R) d'0-benzylidSne-lp,2a ac6toxy-4a epoxy-5p,20 O-methoxy-4 

benzylidene-9a,10p taxfine-11 yle-13a, 

EXEMPLE 7 

On dissout 40 mg de tert-butoxycarbonylamino-3 ph6nyl-3 hydroxy-2 
propionate- (2R.3S) d*ac6toxy-4 (m6thoxy-4 benzoyl)oxy-2a epoxy-5p,20 
20 hydroxy-lp O-isopropylidSne-9a,10fJ taxfene-11 yle-13d dans 1 cm3 d'Emulphor 
EL 620 et 1 cm3 d'6thanol puis la solution est dilu6e par addition de 18 cm3 de 
s6rum physiologique. 

La composition est administrfie par perfusion pendant 1 heure par 
introduction dans du solutfe physiologique. 
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REVENPICATTONS 

1 - Nouvcau derivfe de la taxicine caractferise en ce qu'il repond a la fonmule 
gfenferale : 




5 dans laquelle : 

Ar represente nn radical aryle, alcoyle contenant 1 & 4 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 4 4 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone ou 
cycloalcfenyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, 

R reprfesente un radical benzoyle, thfenoyle ou furoyle ou un radical de fonnule 
10 genferale Ri-O-CO- dans lequel Ri reprfesente un radical alcoyle, alcenyle, alcynyle, 
cycloalcoyle, bicycloalcoyle, phfenyle ou hfetferocyclyle, 

R2 et R3 reprfesentent chacun un radical hydroxy ou un groupe oxo ou forment 
ensemble un radical de formule 

-0-C(-R 4 )(-R 5 )-0- (II) 

15 dans laquelle R4 et R5, identiques ou diffferents, representent un atome d'hydrog&ne, 
un radical alcoyle ou un radical phfenyle feventuellement substitufe, 
R6 et ^7 reprSsentent chacun un atome d'hydrogfene ou bien Rg represente un atome 
d'hydrogfene et R7 reprfesente un radical R'7-CO- dans lequel R7 reprfesente un radical 
alcoyle, alcfenyle, alcynyle, cycloalcoyle, phfenyle ou hfetferocyclyle ou bien R$ et R7 

20 forment ensemble un radical de formule 

-C(-R 8 )(-R 9 ) (III) 

dans laquelle Rg et R9, identiques ou diffferents, reprfesentent un radical alcoyle ou un 
radical phfenyle feventuellement substitufe, 

et Rjo reprfesente un radical alcoyle, alcfenyle, alcynyle, cycloalcoyle, phfenyle ou 
25 hfetferocyclyle. 



que : 



2 - Nouveau dferivfe de la taxicine selon la revendication 1 caractferisfe en ce 
Ar reprfesente un radical aryle, 
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R represente un radical benzoyle ou un radical Rj-O-CO- dans lequel Rj 
repr6sente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifte contenant 1 & 8 atomes de carbone, alcenyle 
contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 3 4 8 atomes de carbone, 

5 cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalc&iyle contenant 4 4 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 § 10 atomes de carbone, ces 
radicaux 6tant £ventuellement substitute par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes de fluor ou de chlore et les radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 4 
4 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 4 4 atomes 

10 de carbone, pipfiridino, morpholino, piperazinyl-1 feventuellement substitufe en -4 par 
un radical alcoyle contenant 1 4 4 atomes de carbone ou par un radical ph6nylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloalcfinyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, phfenyle, cyano, 
carboxy ou alcoxycarbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 

15 - un radical phenyle 6ventuellement substitufi par un ou plusieurs radicaux choisis 
parmi les radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes de carbone et alcoxy contenant 1 4 
4 atomes de carbone, 

- ou un radical hfitfirocyclyle azot£ saturfi contenant 5 4 6 chainons eventuellement 
substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes de carbone, 

20 6tant entendu que les radicaux cycloaicoyles, cycloalc£nyles ou bicycloalcoyles 
peuvent §tre 6ventuellement substituSs par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 14 4 atomes de carbone, et 

R2 et R3 reprfesentent chacun un radical hydroxy ou un groupe oxo ou 
forment ensemble un radical de formule (II) dans laquelle R4 et R5, identiques ou 

25 difterents, reprfesentent un atome d'hydrogfine ou un radical alcoyle contenant 14 4 
atomes de carbone ou phfenyle Eventuellement substitufe par un ou plusieurs atomes 
ou radicaux, identiques ou difftrents, choisis parmi les atomes d*halogdne et les 
radicaux alcoyles, alcfinyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, 
arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, 

30 alcoxycarbonyl amino, amino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
dialcoylcnrbamoyle, cyano, nitro et trifluorom6thyle, 6tant entendu que les radicaux 
alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 14 4 atomes de 
carbone, que les radicaux alcfinyles et alcynyles contiennent 2 4 8 atomes de carbone, 
et que les radicaux aryles sont des radicaux ph6nyles ou a- ou (5-naphtyles, 
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R6 reprfisente un atome d'hydrogSne et R7 represente un radical R^-CO- 
dans lequel R'7 reprfisente 

- un radical alcoyle droit ou ramlfife contenant 14 8 atomes de carbone, alcynyle 
contenant 2 i 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 4 8 atomes de carbone, 

5 cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 4 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 4 11 atomes de carbone ces 
radicaux 6tant fiventuellement substitu6s par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogSne et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de 

10 carbone, pipfiridino, morpholino, pip6razinyl-l (6ventuellement substitufe en -4 par un 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phfinylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, phfenyle 6ventuellement substitu6, cyano, carboxy ou alcoyloxy- 
carbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 

15 - ou un radical aryle frventuellement substituS, 

- ou un radical hfitfirocyclyle saturfe ou non satur6 ayant de 4 a 6 chainons, contenant 
un ou plusieurs h6t6roatomes identiques ou diff6rents choisis parmi les atomes 
d'azote, d'oxygSne ou de soufre et 6tant 6ventuellement substituS, 

6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
20 peuvent 6tre 6ventuellement substitute par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 14 4 atomes de carbone, 

ou bien R5 et R7 forment ensemble un radical de formule (III) dans laquelle 
R8 et R9. identiques ou difffirents, repnfesentent un atome d'hydrogfene ou un radical 
alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou phfinyle 6ventuellement substitu6 par 
25 un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou diffferents, choisis parmi les atomes 
d'halogfene et les radicaux alcoyles, alcfenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, 
alcoylthio, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, 
aroylamino, carboxy / alcoxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano/ 
nitro, azido, trifluoromSthoxy et trifluoromfithyle, 6tant entendu que les radicaux 
30 alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux contiennent 14 4 atomes de 
carbone, que les radicaux alcynyles et alcynyles contiennent 2 4 8 atomes de carbone, 
et que les radicaux aryles sont des radicaux phSnyles ou a- ou (3-naphtyles, et 
Rl0repr6sente : 

- un radical alcoyle droit ou ramifife contenant 14 8 atomes de carbone, alc6nyle 
35 contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle contenant 2 4 8 atomes de carbone, 
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cycloalcoyle con tenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalcenyle contenant 4 4 6 
atomes de carbone ou bicycloalcoyle contenant 7 a 11 atomes de carbone, ces 
radicaux etant 6ventuellement substitues par nn ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halog&ie et les radicaux hydroxy, alcoyloxy contenant 14 4 
5 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de 
carbone, pip6ridino, morpholino, pip6razinyl-l (6ventuellement substitu6 en -4 par un 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical phfinylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, phfenyle 6ventuellement substitu6, cyano, carboxy ou alcoyloxy- 
10 carbonyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 

- ou un radical aryle 6 ventuel lenient substituS, 

- ou un radical hSterocyclyle sature ou non sature ayant 4 4 6 chainons, contenant un 
ou plusieurs hfeteroatomes identiques ou differents choisis parmi les atomes d'azote, 
d'oxygdne ou de soufre et etant Sventuellement substitue, 

15 6tant entendu que les radicaux cycloalcoyles, cycloalcenyles ou bicycloalcoyles 
peuvent etre eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux alcoyles 
contenant 14 4 atomes de carbone, 

3 - Nouveau derive de la taxicine selon la revendication 1 caracterisS en ce 

que : 

20 Ar reprfisente un radical phenyle 6ventuellement substitufe par un atome de fluor ou 
de chlore ou par un radical alcoyle (mfethyle), alcoxy (m6thoxy), dialcoylamino 
(dim&hylamino), acylamino (ac6tylamino), alcoxycarbonylamino (tert-butoxycarbo- 
nylamino) ou trif luorom&hyle ou un radical thi6nyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3, 
R reprtsente un radical benzoyle ou un radical Rj-O-CO- dans lequel Rj rcprfesente 

25 un radical t.butyle, 

R2 et R3 reprtsentent chacun un radical hydroxy ou un groupe oxo ou forment 
ensemble un radical de formule (II) dans lequel R4 et R5 reprtsentent chacun un 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone, de prdterence m6thyle, 
Rg repr6sente un atome d'hydrogfene et R7 reprfesente un radical R'7-CO- dans lequel 

30 R f 7 reprtsente un radical phdnyle fiventuellement substitufe par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfcne et les radicaux alcoxy 
contenant 14 4 atomes de carbone ou un radical thifinyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3, 
ou bien Rg et R7 forment ensemble un radical de formule (III) dans lequel Rs 
reprtsente un atome d'hydrogfine et R9 reprtsente un radical phSnyle feventuellement 
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substitue par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne 
et les radicaux alcoxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone, et 

RjO repr6sente un radical alcoyle contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou un radical 
phfenyle feventuellement substitufi par tin ou plusieurs atomes ou radicaux choisis 
parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alcoxy contenant 1 ft 4 atomes de 
carbone ou un radical thi6nyle-2 ou -3 ou fuiyle-2 ou -3. 

4 - Procfedfe de preparation d'un nouveau d6riv6 de la taxicine selon Tune des 
revendications 1, 2 ou 3, pour lequel R2 et R3 reprSsentent un radical hydroxy ou tin 
groupe oxo, caracterisS en ce que Ton est&if ie un produit de formule gfinferale : 



(IV) 




dans laquelle R4, R5, Rg, R9 et Rio sont dgfinis comme precfidemment, au moyen 
d'un acide de formule generate : 

R-N-Rj O 



,^J^ OU (V) 



Ar 0" 
6-R 12 

dans laquelle Ar et R sont dfefinls comme prfec6demment, et ou bien Ri i reprtsente un 
15 atome tfhydrogdne et R12 reprfisente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, ou bien Rjj et Rj2 forment ensemble un h6t6rocycle saturfe ft 5 ou 6 
chaihons, ou d'un d6riv6 de cet acide pour obtenir un produit de formule g6n6rale : 
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Ar 




12 O • 

R 8 V 



OCOR 



(VI) 



10 



dans laquelle Ar, R, R4, R5, Rg> Rg t R\Q t R\\ et R\2 sont definis comme 
pr6c6demment, suivie du remplacement des groupements protecteurs repr6sent6s par 
Rj2 et/ou Rji et R12 par des atomes d'hydrogene, et eventuellernent de l'hydrolyse 
5 des fonctions ac6tals -0-C(-R4)(-Rs)-0- pour obtenir un produit de formule generate 
(I) dans laquelle R2 et R3 representent chacun un radical hydroxy, ou 6ventuellement 
de l'oxydation, lorsque Rg represente un atome d'hydrogene, en un produit de formule 



10 dans laquelle R4, R5 et Rjq sont dfefinis comme pr6c6demment, Rg represente un '£ 
atome d'hydrogftne et R7 reprtsente un radical R'7-CO- dans lequel R*7 est identique A } 
Rg 9 puis 6ventuellement de Thydrolyse du produit de formule gfenferale (VII) pour , 
obtenir un produit de formule g6n6rale (I) dans laquelle Ar et R sont dSfinis comme 
pr6c6demment, R2 et R3 repr6sentent chacun un radical hydroxy, Rg represente un 

15 atome d'hydrogene et R7 reprfesente un radical R'7-CO- dans lequel R*7 est identique & 
R 9 . 

5 - Procfedfe de preparation d'un nouveau derive de la taxicine selon Tune des 
revendications 1, 2 ou 3 dans laquelle Ar, R, R2. R3 et Rjq sont dfiftnis comme dans 
l'une des revendications 1, 2 ou 3, Rg repr6sente un atome d'hydrogine et R7 i 



g£n£rale : 




10 



(VII) 
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reprfsente un radical R'7-CO- dans lequel R*7 represente un radical alcoyle ou un 
radical aryle caracterise en ce que Ton est6rifie un produit de formule generate : 



x 



HO 




(xxxvm) 



HO 



H = 



6cor? cor "> 



dans laquelle R4, R5, R*7 et Rio sont dfifinis comme ci-dessus, au moyen d'un acide 
de formule gfenerale : 

R-tJ-Ri O 

ax 



Ar 



OH 



O-R 



12 



dans laquelle Ar. R. Rjj et Rj2 sont definis comme dans la revendication 4, pour 
obtenir un produit de formule generate : 




R-£l-R n O 



(XXXIX) 



H0 teJ?™" 

10 dans laquelle Ar t R, R4, Rs, R*7, Rio. Rll et R12 sont dfifinis comme ci-dessus dont 
on remplace les groupements protecteurs R12 et/ou Rjj et R12 par des atomes 
d'hydrogfene et hydrolyse 6ventuellement la fonction ac6tal -0-C(-R4)(-Rs)-0- pour 
obtenir un produit selon Tune des revendications 1, 2 ou 3 pour lequel R2 et R3 
reprdsentent chacun un radical hydroxy 

15 6 - Proc6d6 de preparation d'un nouveau d6riv6 de la taxicine selon Tune des 

revendications 1, 2 ou 3, pour lequel Rg et R3 reprfesententun radical hydroxy ou un 
groupe oxo, caractfirisS en ce que Ton oxyde un produit selon Tune des 
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revendications 1, 2 ou 3 pour lequel R2 et R3 representent chacun un radical 
hydroxy. 

7 - Procfide selon la revendication 6 caract6ris6 en ce que l'oxydation est 
effectufee au moyen de chlorochromate de pyridinium, de dichromate de pyridinium, 

5 de bichromate de potassium, de bichromate d'ammonium ou d'oxyde de manganese i 
tine temperature comprise entre 0 et 50°C. 

8 - Un nouveau d6riv6 de la taxicine caract6ris6 en ce qu'il repond & la 
formule g&iferale : 




10 dans laquelle R4, R5, Rg 9 R9 et Rjq sont definis selon Tune des revendications 1, 2 
ou 3. 

9 - Un nouveau dfirive de la taxicine de formule generate : 




dans laquelle R4, R5 et R\q sont dfifinis comme dans Tune des revendications 1, 2 ou 
15 3 et R'7 reprtsente un radical alcoyle ou un radical phfenyle 6ventuellement substitufi. 

10 - Composition pharmaceutique caractSrisfe en ce qu'elle contient au moins 
un d£riv6 selon Tune des revendications 1, 2 ou 3 en association avec un ou plusieurs 
diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables inertes ou 
physiologiquement actifs. 
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